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Editorial

Editorial

Nach dem grofSen Erfolg der ersten vier Ausgaben
dieses Leitfadens zur Diagnose und Behandlung des
Prostatakarzinoms liegt nun die fiinfte Auflage vor.

Diese komplett iiberarbeitete Fassung basiert auf den
aktuellen Empfehlungen der S3-Leitlinie zur ,, Friih-
erkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen
Stadien des Prostatakarzinoms* (Version 6, letzte
Aktualisierung bei Redaktionsschluss: Oktober 2021)
der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie [1] und beriick-
sichtigt aktuelle Entwicklungen. Durch eine iibersicht-
liche Gliederung, klare algorithmische Handlungs-
empfehlungen und die Méglichkeit, einzelne Punkte
im Kommentarteil zu vertiefen, ist jederzeit ein rascher
Zugriff auf die wichtigsten Informationen und Refe-
renzen moglich.

Wir wiinschen Ihnen eine anregende Lektiire und
viel Erfolg bei der Arbeit mit Ihren Patienten.

Der Firma Takeda danken wir fiir die freundliche
Unterstiitzung des Projekts.

X ~ Prof. Dr. med.
Prof. Dr. med. ) Dr.h.c.
Peter Effert . " Axel Heidenreich
Aachen Zrda ~ Kéln
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Erkldarung der Bildmetapher

Der Verlauf des Prostatakarzinoms ist bei jedem betroffenen Der Vogel kimmert sich nicht um Grenzen
Menschen individuell unterschiedlich. Die Bildmetapher und wird vermutlich bereits weggeflogen sein,

. . .. . .. . . bevor man ihn aufhalten kann. Er steht fiir
auf der Titelseite symbolisiert die phdnotypische Vielfalt

das rasch progrediente und schwer beherrsch-
bare Prostatakarzinom.

dieser Erkrankung.

Die Schildkraote wird den Zaun wohl nie
tiberwinden. Sie steht fiir das langsam wach-
sende Prostatakarzinom ohne groes Risiko-
potenzial. Krankheitsbedingte Symptome
sind fiir den Patienten unwahrscheinlich.
Eine kurative Therapie wird mit hoher Sicher-
heit erfolgreich sein.
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Der Zaun bildet die Grenze, die nicht
iberschritten werden darf. Er steht fiir
die Prostatakapsel.

Der Hase kann plotzlich und unerwartet iiber
den Zaun springen, er ware schon bereit dafiir.
Er steht fiir die unberechenbare, maoglicher-
weise plétzlich rasch fortschreitende Form
des Prostatakarzinoms. Fiir kurative Therapie-
ansdtze besteht ein enges Zeitfenster.
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Epidemiologie

o Mit 21,8 % ist das Prostatakarzinom das haufigste aller nicht
dermalen Karzinome bei Mannern (in Europa).
* 65.200 Neuerkrankungen im Jahr 2018 in Deutschland

« zweithdufigste Krebstodesursache bei Mannern
s. Kommentar 1

:

[ Risikofaktoren ]

: :

Familidre Belastung Chronische

Héchstes Risiko bei Entziindung
einem oder mehreren (Infektion?)
betroffenen Briidern, Folge: epitheliale
molekulare Analyse Veranderungen =
angeraten PIA und PIN

s. Kommentar 2

s. Kommentar 3

[ Prdvention
Erndhrung?? Chemoprévention?
(D|at’ Nahrungsergén_ - Finasterid, Dutasterid
zungsmittel, Vitamine, s. Kommentar 5
Spurenelemente)
Sport??

s. Kommentar 4
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Kommentar 1

Im Jahr 2018 entfielen schatzungsweise 21,8 % der neu dia-
gnostizierten Krebsfalle bei Mannern in Europa auf das Prosta-
takarzinom (PCA) [2]. Damit lag es an erster Stelle aller neu dia-
gnostizierten Malignome bei Mannern [2]. Im Jahr 2018 wurden
in Deutschland 65.200 Neuerkrankungen dokumentiert [3].
Die Prognose fiir das Jahr 2022 belduft sich auf eine Jahresin-
zidenz von 70.100 Neuerkrankungen [3]. Das PCA ist somit in
Deutschland weiterhin die mit Abstand hadufigste Krebsdiag-
nose bei Mannern. Die altersstandardisierte Erkrankungsrate
ist nach einem Anstieg Anfang der 2000er Jahre seit 2011 leicht
riicklaufig und verlduft in den letzten Jahren eher konstant.
Die Mortalitatsrate fiir das PCA betrug 2018 36,6/100.000
oder altersstandardisiert 19,2/100.000. Der Anteil von PCA-
Toten an den Krebstoten insgesamt in Deutschland ist im Jahr
2018 im Vergleich zum Jahr 2016 dhnlich geblieben (12,0%
verglichen mit 11,6 %). Das PCA liegt bei Mdnnern aber weiter-
hin noch vor dem Darmkrebs an zweiter Stelle der haufigsten
krebsbedingten Todesursachen [3].

Weltweit variiert die PCA-Inzidenz erheblich. Die hochsten Ra-
ten weisen Australien/Neuseeland und Nordamerika auf, mit
111,6 beziehungsweise 97,2 pro 100.000 Manner/Jahr (alters-
standardisiert) [4]. In nord- und westeuropdischen Landern be-
tragt die PCA-Inzidenz = 85 pro 100.000 Manner/Jahr. In diesen
Landern sind die hohen Raten vermutlich auf eine breitere An-
wendung des PSA-Tests (PSA = prostataspezifisches Antigen)
zurlickzufiihren. In den USA wurde die urspriinglich negative
Haltung gegeniiber dem PSA-Screening inzwischen wieder auf-
gegeben. In einer Empfehlung sprach sich die US Preventive
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Services Task Force (USPSTF) 2018 fiir das PSA-Screening aus
und riickte es damit wieder in ein positiveres Licht [5].

Das azindre PCA ist mit circa 95 % die weitaus hdufigste Varian-
te, gefolgt vom sogenannten duktalen Karzinom, welches meist
als Mischform mit dem azindren Karzinom vorkommt. Das duk-
tale Karzinom weist einen erhdhten Malignitdtsgrad auf [6].

Die Atiologie des PCA ist nach derzeitigem Kenntnisstand mul-
tifaktoriell: Alter, familidre Belastung und ethnische Abstam-
mung gelten als akzeptierte Risikofaktoren [7].

Kommentar 2

Die familidre Vorbelastung ist ein anerkannter Risikofaktor fiir
die Entstehung des PCA und somit von hoher Relevanz bei der
Beratung des Patienten im Hinblick auf Friiherkennungsmaf-
nahmen.

Das hochste Erkrankungsrisiko besteht, wenn ein oder mehre-
re Briider betroffen sind: Ein betroffener Bruder ist mit einem
zwei- bis achtfach hdheren Erkrankungsrisiko assoziiert als
ein betroffener Vater [8]. AuBerdem steigt das eigene Erkran-
kungsrisiko, je jlinger die betroffenen Familienmitglieder zum
Zeitpunkt ihrer Diagnose waren und je mehr Familienmitglie-
der betroffen sind [9]. Aber auch Brustkrebs in der Familien-
geschichte kann das Risiko, an einem PCA zu erkranken, erho-
hen [10, 11]. Wichtig ist, dass ein erhohtes Erkrankungsrisiko
auch mit einem erhdhten Sterberisiko assoziiert ist [12].

Man unterscheidet das familidre PCA (mindestens ein Ange-
horiger mit PCA) vom echten hereditdren PCA (mindestens drei
Angehdrige ersten Grades mit PCA oder mindestens zwei er-
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krankte Angehdrige ersten Grades unter 55 Jahren oder jeweils
eine PCA-Erkrankung in drei aufeinanderfolgenden Generatio-
nen) [13]. Nach den Daten des Forschungsprojekts ,,Familidres
Prostatakarzinom” gehoren in Deutschland etwa 22,6 % der
Falle zum familidren PCA (davon erfiillen 2,6 % die Kriterien
einer hereditaren Erkrankung) und 77,4 % zum sporadischen
PCA [14].

Verschiedene Genmutationen gelten als Risikofaktoren fiir die
Entwicklung eines PCA. Oftmals sind Mutationen in Genen zu
finden, die an der Reparatur geschadigter DNA (z.B. BRCA1,
BRCA2, CHEK2, ATM und PALB2) oder an der DNA-Mismatch-
Reparatur (MLH1, MSH2, MSH6 und PMS?2) beteiligt sind [15,
16]. Mutationen konnen konkrete Auswirkungen auf den Ver-
lauf des PCA haben. Beispielsweise sind Mutationen in den
Genen BRCA1/2 mit aggressiven Verlaufsformen vergesell-
schaftet [17-20]. Die Erkenntnis aus der Erforschung der Mu-
tationen kann genutzt werden, um neue oder spezifischere
Therapiestrategien zu entwickeln [21]. Eine molekulare Ana-
lyse der genannten Gene sollte nicht nur bei einer positiven
PCA-Familienanamnese erfolgen, sondern auch bei einer posi-
tiven Familienanamnese fiir ein Mamma- oder Ovarialkarzinom
sowie fiir ein Lynch-Syndrom beziehungsweise bei Vorliegen
eines intraduktalen oder kribriformen Wachstums.

Kommentar 3

Oxidantien und Karzinogene verursachen genetische Defekte
in der Friihphase der Entstehung von PCAs. Studien sprechen
dafiir, dass das proinflammatorische Zytokin Interleukin-6
(IL-6) [22] und der NF-kB (Nuclear Factor ,,kappa-light-chain-
enhancer® of activated B-cells) [23] — der wichtigste Transkrip-
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tionsfaktor der entziindlichen Immunantwort — mit dem PCA
vergesellschaftet sind. Sie untermauern die These, dass Ent-
ziindungsprozesse bei der Entstehung und Progression des
PCA eine entscheidende Rolle spielen. Unter Stressbedingun-
gen fiihren inflammatorische Mediatoren, Wachstumsfaktoren
und reaktive Sauerstoffspezies zu epithelialen Veranderun-
gen mit gesteigerter Zellteilung und gleichzeitiger mangelhaf-
ter Zelldifferenzierung. Histologisch ist dies als proliferative
inflammatorische Atrophie (PIA) erkennbar [24]. PIA-Ldsionen
werden gehduft in der Nahe von prostatischen intraepithelialen
Neoplasien (PIN) und Karzinomherden gesehen und von man-
chen Pathologen als Vorstufe zur High-Grade-PIN betrachtet.

Auch bestimmte endogene Bakterien stehen im Verdacht, das
Risiko fiir ein PCA zu erhdhen. Eine im Jahr 2018 publizierte
Studie verglich das urogenitale Mikrobiom gesunder Men-
schen mit der bakteriellen Harnflora von Patienten mit positi-
ver PCA-Biopsie. Die Ergebnisse zeigen, dass uropathogene
proinflammatorische Bakterienspezies den Urogenitaltrakt von
PCA-Patienten verstarkt besiedeln [25]. Eine kausale Verbin-
dung zwischen bakteriellen Infektionen und einem erh&hten
PCA-Risiko ist daher auch weiterhin nicht auszuschliefien.

Eine Metaanalyse, die Studien zum Thema HPV-Infektion
(HPV = humane Papillomviren) und PCA aus dem Zeitraum
von 1990 bis 2016 auswertete, konnte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer HPV-Infektion und dem Risi-
ko fiir ein PCA aufzeigen [26]. Aktuelle Studien unterstiitzen
diese Erkenntnis [27, 28].
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Das in Prostatastromazellen identifizierte Gammaretrovirus
XMRV (Xenotropic Murine Leukemia Virus-related Gammare-
trovirus) ist moglicherweise mit der Karzinogenese des PCA
assoziiert [29]. Wahrend Schlaberg et al. XMRV-Infektionen in
Verbindung mit aggressiveren PCAs > Gleason 6 nachweisen
konnten [30], fanden Fischer et al. XMRV-spezifische RNA nur
in zwei von 105 PCAs [31]. Auch unsere eigene Arbeitsgruppe
konnte keine erhdhte Inzidenz von XMRV-Infektionen bei PCAs
unabhédngig vom Gleason-Score (GS) sowie vom pT- oder pN-
Stadium nachweisen [32].

Kommentar 4

Theoretisch kdnnte das PCA durch Manahmen, die mit dieser
komplexen Reihe krebsinitiierender Faktoren interferieren, ver-
hindert werden. Eine primédre Pravention wiirde die Malignitat
iberhaupt verhindern, eine sekunddre Pravention wiirde die
Progression vom okkulten zum klinisch signifikanten Karzi-
nom blockieren.

Das Ausmaf3 sexueller Aktivitdt hat jenseits des 30. Lebens-
jahrs keinen Einfluss auf die PCA-Inzidenz. Epidemiologische
Untersuchungen legen dagegen nahe, dass Umweltfaktoren
bei der Karzinogenese eine Rolle spielen — vor allem die Ern&h-
rung. So erfahren Migranten aus Niedrigrisikolandern nach ei-
nem Umzug in Regionen mit hoher PCA-Mortalitdt mit der Zeit
eine erhebliche Steigerung ihres PCA-Risikos [33].

Besonders der Einfluss des Erndahrungsverhaltens wurde durch
zahlreiche Fall-Kontroll-Studien, die eine Reihe von didtetischen
Risikofaktoren identifiziert haben wollten, postuliert. Unter
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anderem wurden eine Modifikation des Essverhaltens und/
oder die zusdtzliche Einnahme von Antioxidantien propagiert.
Leider sind solche epidemiologischen Untersuchungen wenig
zuverldssig. Nur prospektive randomisierte Studien von statis-
tischer Relevanz erlauben eine konkrete Aussage. Ein Beispiel
ist die finnische Studie von Heinonen et al., die die Euphorie
von Fall-Kontroll-Studien beziiglich des PCA-protektiven Effek-
tes von f3-Karotin ganzlich beseitigt hat und sogar eine erhh-
te Karzinomgefahr aufzeigte [34]. Die Ergebnisse dieser pros-
pektiven Studie basieren auf nahezu 30.000 Teilnehmern.

Die Selen- und Vitamin-E-Praventionsstudie SELECT mit mehr
als 35.000 Teilnehmern und einem Beobachtungszeitraum
von tiber zehn Jahren wurde im Jahr 2009 abgebrochen, nach-
dem keinerlei Einfluss von Selen und sogar mehr PCAs unter
Vitamin E gesehen wurden [35].

Ahnliches gilt fiir den Konsum von Obst und Gemiise, wie die
EPIC-Studie mit iber 130.000 Teilnehmern gezeigt hat [36],
oder fiir die Einnahme von Multivitaminpraparaten, wie aus
der AARP-Studie mit 295.344 Teilnehmern hervorging [37].
2017 wurden aktuelle Ergebnisse der EPIC-Studie verdffent-
licht, die die bisherigen Befunde weitgehend bestatigten. Es
zeigte sich kein Einfluss des Verzehrs von Gemiise (unabhan-
gig von Menge und Gemiiseart) auf das PCA-Risiko [38]. Die
MEAL-Studie, die untersuchte, ob eine Erndhrung mit erhoh-
tem Gemiiseanteil die Progression des PCA positiv beeinflus-
sen kann, stellte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zur Kontrollgruppe fest [39]. Sie bestdtigte damit die bisheri-
gen Erkenntnisse.
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Eine obstreiche Didt senkte das PCA-Risiko nur leicht, aber si-
gnifikant. Die Art des konsumierten Obstes hatte — mit Aus-
nahme eines positiven Effekts von Zitrusfriichten — keinen Ein-
fluss auf das Krebsrisiko [38].

Auch fiir diverse andere Nahrungsmittel kann nach einer ersten
Euphorie keine Empfehlung ausgesprochen werden:

- Tomaten/Lycopin: deutlich erniedrigtes Risiko, kein Erfolg
im Tierversuch, kein Erfolg nach Prostatektomie [40-42]

- Soja/Phytodstrogene: keine Relation, im Tierversuch mehr
Brustkrebs, klinisch mehr Blasenkrebs

- griiner Tee: reduziertes Risiko bei selektionierten Patienten

- Rotwein: widerspriichlich (zum Teil keine Relation, zum Teil
Reduktion um 6-12 %) [43, 44]

— Sdgepalmél: zundchst positive Wirkung, bei kontrollierten
Studien keine Korrelation

Der World Cancer Research Fund (WCRC) und das American In-
stitute for Cancer Research (AICR) empfehlen fiir die allgemeine
Krebspravention ein mafivolles Essverhalten [45] — also gesun-
de, mediterrane und naturbelassene Mischkost mit wenig Fett
und Fleisch unter Bevorzugung ungesittigter Fettsduren. Uber-
gewicht sollte vermieden und auf regelméflige Bewegung ge-
achtet werden. MaBiger Konsum von Alkohol und gesiifiten
Getranken sowie der Verzicht auf Multivitaminprdparate sind
ebenfalls forderliche Mahahmen.

Kommentar 5

Eine direkte medikament&se Einflussnahme in der Friithphase der
Onkogenese beziehungsweise eine Chemoprdvention scheint
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ein vielversprechender Ansatz zu sein. Entscheidend fiir die
Akzeptanz solcher Malnahmen ist ein giinstiges beziehungs-
weise ein nicht vorhandenes Nebenwirkungsspektrum. Die
Studie zur Effektivitat der COX-2-Inhibitoren mit dem Ziel der
Inhibition entziindlicher Prozesse musste aufgrund inakzep-
tabler Nebenwirkungen abgebrochen werden.

Manahmen der Androgenmanipulation beeinflussen die Kar-
zinogenese in einem weiter fortgeschrittenen Stadium durch die
Inhibition der Signalkaskade. Fiir 5a-Reduktase-Hemmer konn-
te ein giinstiger Einfluss auf das PCA-Risiko und auf die benigne
Prostatahyperplasie (BPH) bestatigt werden. In der REDUCE-
Studie wurde fiir den Dutasteridarm eine 23%ige Reduktion
des relativen PCA-Risikos nachgewiesen [46]. Eingeschlossen
waren Manner mit erhhtem PCA-Risiko (PSA = 2,5 ng/ml) und
einervorausgegangenen Negativbiopsie. Fiir Finasterid wurden
im Prostate Cancer Prevention Trial dhnliche Zahlen berich-
tet [47]. Im Rahmen eines zweijdhrigen Follow-up-Program-
mes wurde in beiden Armen der REDUCE-Studie nur eine ge-
ringe Anzahl neuer PCA-Diagnosen dokumentiert (14 Falle im
Dutasteridarm und sieben Fille im Placeboarm) [48].

Zwar konnte eine noch hohere Reduktion des relativen Risi-
kos der PCA-Diagnose bei der Behandlung von Mannern mit
BPH durch Dutasterid verglichen mit Tamsulosin gezeigt wer-
den [49] — inwieweit es sich hier allerdings um eine wirkliche
Risikoreduktion handelt oder nur um eine Diagnoseverzoge-
rung, bleibt abzuwarten. Wesentlich erscheint auch, dass das
absolute PCA-Risiko unter Finasterid oder Dutasterid nur um
etwa 1,5% reduziert wird und eine Tendenz zu aggressiveren
Karzinomen im Dutasterid- und Finasteridarm der Studien nicht
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ausgeschlossen werden konnte. Dariiber hinaus sind 5a-
Reduktase-Hemmer mit weiteren schwerwiegenden Nebenwir-
kungen assoziiert, darunter Libidoverlust, erektile Dysfunkti-
on [50], kardiovaskuldre Ereignisse und Depressionen [51]. Vor
dem Therapiebeginn sollten Patienten daher {iber die Risiko-
Nutzen-Bilanz der jeweiligen Substanzklasse informiert werden.
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Kapitel 2 - Fritherkennung und diagnostische Manahmen

Diagnostik
[ Ménner 2 45 Jahre und Lebenserwartung » 10 Jahre [1] ] PSA- Suspekter TRUS:
Erhéhung oder | Tastbefund oder | suspektes
l hypodenses
Areal
[ Information tber Fritherkennungsmaglichkeit* ] l
l PSA-Kontrolle(n)
Aufkldrung iiber: CAVE: intraindividuelle Variabilitat
Chancen und Risiken/Aussagekraft der Ergebnisse/Konsequenzen** bis zu 25 %
. . . .. PSA > 4 ng/ml PSA > 2 ng/ml
[ Einverstdndnis zur Friilherkennung ] (oder auf. und
falliger PSA-
l l l Anstieg) <4ng/ml
( . ( ( s. Kommentar 8
PSA (Hybritech) DRE (RUS) ) . l
e L . Weitere Urin-
Grenzwerte***: . Ser;smwtat: « Volumetrie oder Serum- ( Jihrliche )
* PSA<1 ng/ml: 59% « hypodense basier'te Tests el
Intervall alle 4 Jahre * Spezifitét: Zone als und Blldg.eblt.mg (Empfehlung
« PSA 1-2 ng/ml: 94 % relative Biop- vor der Primar- S3-Leitlinie)
Intervall alle 2 Jahre s. Kommentar 7 sieindikation biopsie —
«PSA> 2 ng/ml: s. Kommentar 9
Intervall jedes Jahr l
\ 4 \
*Im hausdrztlichen Bereich soll auf Fritherkennung nicht aktiv S —
angesprochen werden. mpMRT Biopsie Relative
** Biopsie, Therapie, Einfluss auf Lebenserwartung. . Biopsie-
3% Wahrscheinlichkeit, in Deutschland an einem Prostatakar- SRy ‘:l;z:’:;'et:ziu indiF;(ation
zinom zu versterben. Durch Fritherkennung Verbesserung auf .
maximal 1,8 %. Mogliche Belastung durch unnétige Biopsien
sowie Uberdiagnose/Ubertherapie s. Kommentar 6. l
*** Hybritech- vs. WHO-Standard. Der WHO-Standard misst in iden-
tischen Proben ca. 20 % niedrigere Werte als der Hybritech-Test. Biopsie
****Transrektale Sonografie gehort nicht routineméﬁig zur Frih- ) Aufarbeitung
erkennung, kann aber durch Volumetrie zur besseren Interpretation SO Kommentariii

des PSA-Wertes beitragen. Auch andere bildgebende Verfahren
finden bislang in der Primardiagnostik keine Verwendung.

26 27




Biopsie

[ Indikation zur Biopsie

i

[ Aufkldrung tiber: Nutzen*/Risiken**/Konsequenzen

b

[ Einverstdndnis
[ mpMRT s. Kommentar 10

]
]
]
]

i

TRUS-kontrollierte, systematische Biopsie unter antibiotischer

Prophylaxe und in Lokalandsthesie s. Kommentar 12. Ggf. gezielte

Biopsie auffalliger Areale in der mpMRT s. Kommentar 10 und 13.
Zugangsweg rektal oder perineal s. Kommentar 13.

A

b

MRT-gestiitzte Fusionsbiopsie

« zentrale Zone (Z2): 10% der

.
D Tz
<«

(TRUS-kontrollierte, systematische Biopsie und ggf.

« periphere Zone (PZ): 70 % der Karzinome
« Transitionalzone (T2): 20 % der Karzinome

Karzinome

Bei Prostatavolumina » 50 ml sollte die Anzahl der
Biopsien bis auf maximal 18 gesteigert werden.

PZ = periphere Zone
TZ = Transitionalzone
ZZ = zentrale Zone
SB = Samenbldschen

s. Kommentar 14

Kapitel 2 - Fritherkennung und diagnostische MaBnahmen

Positive Biopsie ] [

Negative Biopsie ]

.

.

Benannt werden:

e Anzahl und Lokalisation

befallener Zylinder

« Karzinomanteil pro Zylinder (%)
« perineurale oder Kapsel-

infiltration

e primdrer und sekunddrer

Gleason-Grad

s. Kommentar 15

HGPIN oder ASAP
nachgewiesen
s. Kommentar 16

.

Evtl. kurzfristige
Rebiopsie

A

[ Positiv

) (e ]

<

b

PSA-Kontrollen ]

}

Fortbestehender Tumorverdacht
(PSA-Verlauf/DRE) - mpMRT

Ggf. fPSA, PSA-PHI, genetische
Marker wie SelectMDX [54]

s. Kommentar 9 und 17

}

* Sensitivitdt der 12-fach-Biopsie: 53 % [52].

MRT-gestiitzte Biopsie verbessert Detektionsrate signifikanter

Karzinome um ca. 10% [1].

** Schmerz, Hdmaturie, Himospermie, Septikdmie in ca. 1,5 % der Félle [53].
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Staging MRT/Rebiopsie/Fusionsbiopsie
(gemaR UICCTNM- s. Kommentar 18
Klassifikation [55]) l

- [ Positiv ]
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Risikoklassifikation [56,57]

Staging

e T1-2 NO MO: lokal begrenzt

» T3—4 NO MO: lokal fortgeschritten

e N1-3 und/oder M1: fortgeschritten bzw. metastasiert
« Sonderfall inzidentes Prostatakarzinom

s. Kommentar 19
[ Lokal begrenzt ] [ Lokal fortgeschritten ]
Evtl. Skelettszintigrafie und « Skelettszintigrafie
MRT — Becken oder CT «CT
nur bei PSA » 10 ng/ml oder e PSMA-PET/CT

Gleason-Score = 8
s. Kommentar 20

: : : :

s. Kommentar 21

N

p
Keine Knochen- Knochenmetastasen Keine Knochen-
metastasen - systemische metastasen

Therapie

. .

MRT zum lokalen und
Lymphknotenstaging
(Empfehlung S3-
Leitlinie)

Gleason-Score
28
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Risikoklassifikation nach D’Amico* [57]

Low-Risk-PCA Intermediate- High-Risk-PCA
« klinisches Stadium Risk-PCA « klinisches Stadium
cTlc-cT2a « klinisches Stadium > cT2c
und :TZb oder
. oder
PSA <10 ng/ml « PSA > 20 ng/ml
und ® PSA
10-20 ng/ml oder

« Biopsie Gleason-
Score<6 oder - Biopsie Gleason-

« Biopsie Gleason- Score =8

s. Kommentar 22

}

Risikoadaptierte Therapie
gemaf Risikoklassifikation nach D’Amico
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Score 7

s. Kommentar 23

* Fiir die Risikoklassifikation nach D’Amico ist von entscheidender
Bedeutung fiir die korrekte Einteilung, dass fiir die Low-Risk-Gruppe
alle 3 Parameter erfiillt sein miissen, wahrend fiir die intermedidre
oder die Hochrisikogruppe ein Parameter ausreichend ist.
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Kommentar 6

Daten der grof’en Screeningstudien zeigen ein Risiko von 3 %,
als Mann an einem PCA zu versterben. Dieses Risiko wird
durch Fritherkennung im giinstigsten Fall auf etwa 2% redu-
ziert [58]. Inwieweit das in urologischen Praxen praktizierte
opportunistische Screening mit hdufigeren PSA-Kontrollen und
gegebenenfalls friiherer weiterfiihrender Diagnostik einen zu-
satzlichen Vorteil oder eher eine unnotige Belastung mit sich
bringt, ist nicht geklart. Daher besteht ein Konsens der ver-
schiedenen Fachgesellschaften und -verbdnde dahingehend,
dass an Fritherkennung interessierte Manner ergebnisoffen
iber Vor- und Nachteile informiert werden sollen. Ob der Arzt
allerdings eigeninitiativ die Friiherkennung des PCA anspre-
chen sollte, ist umstritten. Im Anschluss an die Aufklarung soll
der Patient befdhigt sein, selbst zu entscheiden, ob er eine
Fritherkennung wiinscht. Der Umfang der Aufklarung soll dem
individuellen Informationsbeddirfnis und -verstdandnis entspre-
chen. Im Ergebnis bedeutet dies: Alle an Fritherkennung inter-
essierten Mdnner miissen informiert werden, bei allen ande-
ren kann eine Aufklarung in individuellem Umfang erfolgen.
Leider erlaubt die derzeitige Datenlage keine eindeutigere Po-
sitionierung. Abhilfe kdnnten die bald zu erwartenden Ergeb-
nisse der PROBASE-Studie liefern (siehe Ausblick Seite 33).
Ohne Angabe des Standards (WHO versus Hybritech) ist eine
korrekte Interpretation des PSA-Wertes nicht méglich. Selbst
bei der Verwendung identischer Standards ergeben sich fiir ver-
schiedene Messsysteme/Labors unterschiedliche Referenzbe-
reiche. Diese missen individuell fiir jedes Labor ermittelt wer-
den. Beziiglich der Intervalle der PSA-Bestimmungen empfiehlt
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die aktuelle S3-Leitlinie in Adaptation an die Empfehlungen der
European Association of Urology (EAU) im Sinne einer risiko-
adaptierten Fritherkennung folgende Vorgehensweise [1, 59]:

Altersgruppe ab 45 Jahren und eine Lebenserwartung
>zehn Jahre:

- PSA <1 ng/ml: Intervall alle vier Jahre
— PSA 1-2 ng/ml: Intervall alle zwei Jahre
- PSA» 2 ng/ml: Intervall jedes Jahr

AUSBLICK: Aufschluss dariiber, ob eine PSA-gestiitzte Friih-
erkennung mehr Vor- als Nachteile mit sich bringt und PSA als
Prognosemarker fiir die Langzeitentwicklung eines PCA niitzlich
ist, konnen folgende Daten geben: Mdnner im Alter von 51—
55 Jahren mit einem PSA» 2,4 ng/ml reprasentieren mehr als
50% der langfristig an einem PCA versterbenden Patienten.
Im Gegensatz dazu haben Ménner mit einem PSA < 1,0 ng/ml
nur eine Wahrscheinlichkeit von 0,9 %, an einem PCA zu ver-
sterben [60]. Die europdische Studie ERSPC konnte diese Daten
auch prospektiv untermauern: Manner mit PSA<1,0 ng/ml
(50% der Gesamtgruppe) blieben iiber einen Zeitraum von
zwolf Jahren nahezu karzinomfrei [61]. Wichtig ware die Ent-
wicklung einer Strategie, durch die friihzeitig eine kleine Risiko-
gruppe identifiziert werden kdnnte, die der engmaschigeren
Kontrolle bedarf. Fiir die groBe Mehrheit der Mdnner hingegen
konnten die Kontrollintervalle deutlich verlangert werden (vier
bis sechs Jahre) [62]. Die prospektive randomisierte Scree-
ningstudie PROBASE hat die Rekrutierung von fast 47.000
Teilnehmern erfolgreich beendet. Sie geht der Frage nach, ob
die Bestimmung eines Ausgangs-PSA im Alter von 50 Jahren
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verglichen mit der Bestimmung im Alter von 45 Jahren eine
gleichwertige Fritherkennung ermdglicht. Dementsprechend
werden die Studienteilnehmer in zwei Priifungsarme (Basis-
PSA im Alter von 45 Jahren versus Basis-PSA im Alter von 50
Jahren) randomisiert. Anhand des Basis-PSA werden die wei-
teren PSA-Kontrollintervalle festgelegt: Fiinfjahresintervall bei
Basis-PSA < 1,5 ng/ml, Zweijahresintervall bei einem Basis-
PSA von 1,5-2,99 ng/ml beziehungsweise Magnetresonanz-
tomografie (MRT) und MRT-Biopsie bei PSA » 3 ng/ml [63].

Flr Manner {iber 70 Jahre und einem PSA-Wert < 1 ng/ml wird
eine weitere PSA-gestiitzte Fritherkennung nicht empfohlen.
Das wesentliche Ziel der PROBASE-Studie ist ebenfalls die
friihzeitige Identifikation einer Subgruppe von Mdnnern mit er-
héhtem PCA-Risiko bei gleichzeitig deutlich verlangerten Un-
tersuchungsintervallen fiir alle anderen. Idealerweise wiirden
so0, wie auch oben ausgefiihrt, die Nachteile der PSA-gestiitz-
ten Diagnostik minimiert und es kdnnte gegebenenfalls eine
klare Empfehlung dafiir ausgesprochen werden.

Kommentar 7

Die Bestimmung des PSA-Wertes relativiert die Bedeutung der
digitalen rektalen Untersuchung (Digital-Rectal Examination,
DRE) im Rahmen der Friiherkennung, weil mehr klinisch signi-
fikante Karzinome aufgrund eines erhéhten PSA als aufgrund
eines abnormen Tastbefundes detektiert werden [64]. Aller-
dings erhoht die zusatzliche rektale Untersuchung die Karzi-
nomentdeckungsrate um etwa 20 % und erlaubt eine bessere
Spezifizierung bei der Prostatakrebserkennung. Gemas der
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aktualisierten S3-Leitlinie 2021 kann den an Fritherkennung
interessierten Mannern die Tastuntersuchung angeboten wer-
den, sie ist aber nicht mehr zwingend erforderlich.

Kommentar 8

»PSA = 4 ng/ml oder auffilliger PSA-Anstieg” als Biopsieindi-
kation ist gemafl der aktuell giiltigen S3-Leitlinie der beste
Kompromiss zur Vermeidung unnotiger Biopsien beziehungs-
weise einer Ubertherapie: Es gibt in Screeningpopulationen
knapp 50% insignifikante Karzinome gemaf; den Epstein-
Kriterien [65-67]. Die Studie ERSPC hat gezeigt, dass bei circa
50% der entdeckten Low-Risk-Tumoren eine Ubertherapie
praktiziert wird [68].

Die aktualisierte EAU-Leitlinie hingegen sieht in der PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit keine Entscheidungshilfe fiir oder
gegen eine Biopsie. Sie empfiehlt stattdessen den Einsatz
von Risikokalkulatoren (siehe Kommentar 9) sowie die MRT-
Bildgebung bereits vor der Erstbiopsie (vgl. EAU-EANM-EST-
RO-ESUR-SIOG-Leitlinie [69]).

ABER: Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen dem
PSA-Wert und der Karzinompravalenz. PCAs sind auch bei ei-
nem PSA-Wert < 4 ng/ml und sogar bei < 2 ng/ml nicht selten.

Internationale Fachgesellschaften definieren zum Teil deut-
lich niedrigere PSA-Grenzwerte fiir die Biopsieindikation:

— American Cancer Society 2001: 2,5 ng/ml
— National Comprehensive Cancer Network 2018: 3 ng/ml
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Weitere Versuche einer besseren Diskriminierung erhdhter PSA-
Werte im Hinblick auf die Notwendigkeit einer Biopsie sind

- die Bestimmung der ,,PSA-Dichte“ (PSA geteilt durch Pros-
tatavolumen) — je hoher die PSA-Dichte, desto wahrschein-
licher ein signifikantes Karzinom,

- die Bestimmung der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (engl.:
PSA-Velocity), angegeben in ng/ml/Jahr,

- die Bestimmung des Quotienten aus freiem PSA und Gesamt-
PSA (f/t-PSA) — dabei ist ein Quotient von < 0,1 verglichen
mit einem Quotienten » 0,25 signifikant mit einem Karzinom-
nachweis bei der Biopsie assoziiert [70].

Einschrankend muss hinzugefiigt werden, dass die Bestim-
mung der PSA-Velocity ebenso wie die Bestimmung des f/t-
PSA methodisch storanfillig ist. In den aktuellen EAU-Leitlinien
werden diese Ansdtze daher nicht als informativer als der allei-
nige PSA-Wert betrachtet.

Die Stdrke der PSA-Dichte scheint darin zu bestehen, dass sie
(ebenso wie ein auffilliger MRT-Befund, siehe Kommentar 10)
unabhdngig pradiktiv fiir den Nachweis eines signifikanten
PCA ist. Bei Patienten mit unauffdlligem MRT besteht eine
Wahrscheinlichkeit fiir ein signifikantes PCA von 27-40%,
wenn die PSA-Dichte » 0,15-0,2 ng/ml/cm3 ist [71].

Kommentar 9

Eine Antibiotikatherapie beim asymptomatischen Patienten
mit dem Ziel, den PSA-Wert zu senken, ist ohne Datenlage und
sollte dementsprechend unterlassen werden [72].
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Es wurden verschiedene serum- und urinbasierte Testverfah-
ren entwickelt, deren Ziel es ist, Patienten mit PSA-Erhéhung
und der Notwendigkeit einer Biopsie/Rebiopsie besser zu un-
terscheiden. Die Analyse von PSA-Isoformen hat gezeigt, dass
besonders die [-2]-Isoform des proPSA (p2PSA) eine erhéhte
Spezifitat beim Karzinomhinweis bietet. Hierzu wird der soge-
nannte Prostate-Health-Index (PHI) nach der folgenden Formel
berechnet: (p2PSA/fPSA) x Quadratwurzel (PSA). Fiir den Karzi-
nomnachweis erreicht der PHI eine Spezifitdt von 16 % und ist
dem Gesamt-PSA (Spezifitdt 6,5 %) und dem fPSA (Spezifitat
8,4 %) uiberlegen [61, 73].

Ein weiterer serumbasierter Ansatz ist der 4K-Score (4K=4
Kallikrein), der Gesamt-PSA, freies und intaktes PSA sowie hu-
manes Kallikrein (hk2) misst. Bei einer Reduktion unnétiger
Biopsien um 30-58 % wurden nur 1,3-4,7 % der signifikanten
Karzinome tibersehen [74]. Im direkten Vergleich lieferten bei-
de, PHI und 4K-Score, in etwa gleichwertige Ergebnisse [75].

Der PCA-3-Test (Handelsname ,,Progensa“) misst die Expres-
sion (MRNA) des PCA-3-Gens im Urin nach einer Prostatamas-
sage. Der daraus errechnete PCA-3-Score kann eine weitere
mogliche Entscheidungshilfe fiir die Indikation zur Biopsie/
Rebiopsie bei fortbestehend auffalligem PSA-Wert sein [76,
77]. Die Studienlage zeigt, dass bei einem Cutoff von 20 theo-
retisch 44 % der Wiederholungsbiopsien vermieden werden
kénnen und dabei ,,nur noch®“ 9% der Karzinome {ibersehen
wiirden [78]. Ferner existieren Hinweise auf einen moglichen
Vorteil des PCA-3-Scores gegeniiber dem PSA-Wert bei der In-
dikation zur Erstbiopsie [79, 80]. Beim direkten Vergleich von
PCA-3-Score und PHI zeigt sich, dass der PCA-3-Score eine
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bessere Vorhersage fiir den Karzinomnachweis erlaubt, wobei
ein optimaler Cutoff bisher noch nicht etabliert werden konnte.
Der PHI ist dem PCA-3-Score jedoch hinsichtlich der Vorhersa-
ge signifikanter Karzinome tiberlegen [81].

Der Select-MDX-Urintest misst die Expression der Gene HOXC6
und DLX1. Die gemessenen mRNA-Werte erlauben eine gute
Vorhersage fiir High-Grade-Karzinome [82]. In Kombination
mit klassischen klinischen Parametern (PSA-Density, DRE, PSA,
Familienanamnese und Alter) scheint der Test eine gute Hilfe
zur Vermeidung unnétiger Biopsien und einer potenziellen
Uberbehandlung zu sein [82].

Weitere genbasierte diagnostische Ansdtze aus Urin sind zum
einen der Nachweis einer Fusion der transmembranen Serin-
Protease 2 (TMPRSS2) und des ERG-Gens (50 % der PCA) [83].
In Kombination mit PCA-3 und PSA wird daraus der sogenannte
»MIPS-Score“ berechnet. Des Weiteren gibt es mit dem ExoDx-
Test auch eine Analyse fiir High-Grade-Tumor-spezifische mRNA
aus Exosomen [84, 85]. Allerdings gilt sowohl der MIPS-Score
als auch der ExoDx-Test derzeit als experimentell.

Auf Basis der Screeningdaten der ERSPC- und der PCPT-Studie
wurden Risikokalkulatoren entwickelt, die eine Entscheidungs-
hilfe fiir/gegen eine Biopsie sein konnen:

- PCPTRC 2.0 (http://myprostatecancerrisk.com)
— ERSPC (http://prostatecancer-riskcalculator.com)
(beinhaltet sieben Kalkulatoren) [86]

Eine klare Uberlegenheit eines bestimmten Risikokalkulators
hat sich bislang im direkten Vergleich nicht ergeben [87]. Die
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aktuelle EAU-Guideline empfiehlt den Einsatz eines Kalkula-
tors bei der Entscheidung iiber eine etwaige Biopsie.

Kommentar 10

Die letzte Aktualisierung der EAU-Leitlinie empfahl bereits die
MRT-Untersuchung vor der Erstbiopsie, wahrend die Hauptdo-
mdne der multiparametrischen Magnetresonanztomografie
(mpMRT) in Deutschland noch die weiterfiihrende Diagnostik
nach einer negativen Erstbiopsie und einem weiterhin beste-
henden Tumorverdacht war. Nach der Aktualisierung der S3-
Leitlinie im Jahr 2021 hat sich dies gedndert:

Die MRT sollte im Rahmen der Primardiagnostik des PCA einge-

setzt werden.
Folgende Ziele werden dabei verfolgt:

1. Verbesserung der Detektion klinisch relevanter PCAs
und damit Erméglichung einer friiheren Diagnosestellung;
gleichzeitig wiirde dies zu einer Reduktion der Diagnose
insignifikanter PCAs fiihren (Die MRT detektiert methoden-
bedingt weniger Niedrigrisikokarzinome.)

2. Erhalt einer genaueren Histologie im Hinblick auf die
Identifikation des hochsten Gleason-Grades und damit
Verbesserung der Auswahl des Therapieverfahrens
(Eine Reduktion des Upgrades des GS im Prostatekto-
mieprdparat wurde gezeigt.)

3. Reduktion der Anzahl der Biopsien bei alleiniger MRT-
Fusionsbiopsie und damit Erhéhung der Patientenakzep-
tanz bei geringerer Morbiditat
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Die Datenlage zeigt allerdings, dass die Kombination aus MRT-
gestiitzter, gezielter Biopsie und systematischer Biopsie bei
der Erstbiopsie die beste Detektion klinisch relevanter Karzi-
nome erlaubt [88, 89]. Sowohl die alleinige gezielte als auch die
alleinige systematische Biopsie iibersehen regelmafiig Karzi-
nome [90-92]. Bei der Erstbiopsie bringt die alleinige MRT-
gestiitzte Biopsie keinen statistisch relevanten Vorteil gegen-
iber der systematischen Biopsie.

Die aktuellen Qualitatsstandards verlangen ein mpMRT (1,5
oder 3 Tesla) mit ausreichend hohem Signal-Rausch-Verhilt-
nis. Aufgrund der qualitativen Bildaufnahmeverbesserungen
kann heutzutage generell auf eine Endorektalspule verzichtet
werden [1, 93].

Dabei werden sowohl anatomische (T2-gewichtete Bildgebung
[T2w]) als auch funktionelle Parameter (diffusionsgewichtete
Bildgebung [DWI] und gegebenenfalls auch kontrastmittelun-
terstiitzte Bildgebung [DCE]) beurteilt. Uber die funktionellen
Parameter detektiert die mpMRT vorzugsweise die aggressi-
veren Tumoranteile, da die von der DWI erfasste Diffusion von
Wassermolekiilen im Tumorgewebe aufgrund verkleinerter Ex-
trazelluldrraume reduziert ist. Korrelationen zum histologi-
schen GS wurden in verschiedenen Studien bestatigt [94].
Die Rolle der DCE wird aktuell diskutiert, da T2w und DWI
bereits hohe Aussagekraft haben und die DCE im Wesentli-
chen bei unklaren Befunden in der peripheren Zone Bedeu-
tung hat [95]. Die Befunde sollten anhand des {iberarbeiteten
PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data System Version
2.1) beurteilt werden [96].
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Tabelle 1: Kategorien nach PI-RADS, Version 2.1

PI-RADS Version 2.1: Kategorien

sehr niedriges Risiko (klinisch signifikantes

ki Karzinom sehr unwahrscheinlich)

PI-RADS 2 niedriges Risﬁkg (klinisch signifikantes Karzinom
unwahrscheinlich)
unklare Risikolage (klinisch signifikantes Karzinom

ELRADSE fraglich, unklare Befundlage)

PI-RADS & hohes R|$]k9 (klinisch signifikantes Karzinom
wahrscheinlich)

PI-RADS 5 sehr hohes Risiko (klinisch signifikantes Karzinom

sehrwahrscheinlich)

Die mpMRT besitzt eine deutlich bessere Sensitivitat beim Nach-
weis signifikanter Karzinome im Vergleich zu insignifikanten
Tumoren [97, 98]. Nach der aktuellen Studienlage erlaubt die
mpMRT die Detektion von bis zu 75 % der vorhandenen Inter-
mediate- und High-Risk-Karzinome [99].

Im Gegensatz dazu weist die mpMRT eine geringe Sensitivitat
beim Nachweis von Low-Risk-Karzinomen auf [100, 101]. In-
sofern kann sie dabei helfen, eine Uberbehandlung zu ver-
meiden. Dies macht sie insbesondere bei der Entscheidung
fiir/gegen eine aktive Uberwachung des nichtsignifikanten
Karzinoms interessant. Dies hat nun auch Einzug in die letzte
iberarbeitete Fassung der S3-Leitlinie gefunden und wird dar-
in jetzt ausdriicklich empfohlen [1].

Es gibt Hinweise darauf, dass der Einsatz der mpMRT vor einer
Erstbiopsie eine signifikante Reduktion der Primadrbiopsierate
ermoglicht [92]. 2018 wurden aktuelle Ergebnisse der PRECI-
SION-Studie publiziert. Diese Ergebnisse konnten zeigen, dass
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die Detektionsrate von klinisch signifikanten PCAs mit dem
mpMRT-basierten Zugang bei 38% lag — verglichen mit nur
26 % bei der TRUS-Biopsie (TRUS = transrektaler Ultraschall).
Zudem reduzierte sich die Rate der Diagnosen eines klinisch
insignifikanten PCA mit dem mpMRT signifikant [102]. Bei der
MRI-First-Studie wurden 251 systematische Primdrbiopsien
durch einen Untersucher ohne Kenntnis der MRT-Befunde
durchgefiihrt und anschliefend aufféllige MRT-Befunde gezielt
biopsiert. Es fand sich kein signifikanter Unterschied beim
Nachweis klinisch signifikanter Tumoren. Die hochste Detekti-
onsrate ergab sich bei der Kombination von systematischer und
gezielter Biopsie [103].

Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch die 4M-Studie: Es bestand
kein signifikanter Unterschied beim Nachweis klinisch signifi-
kanter Karzinome zwischen systematischer und alleiniger ge-
zielter Biopsie. Allerdings wére bei der alleinigen gezielten Bi-
opsie ungefdhr die Halfte der Eingriffe vermieden worden [104].

Wie bereits ausgefiihrt, hat sich gezeigt, dass die hochste De-
tektionsrate mit der Kombination aus systematischer und ge-
zielter Biopsie erreicht wird. Dies deckt sich mit der Tatsache,
dass 10—20% der Intermediate- und High-Risk-Karzinome dem
Nachweis in der mpMRT entgehen. Bei suspektem PSA-Wert/
-Verlauf und unauffalligem MRT (PI-RADS-Score < 3) sollte gemaR
der aktualisierten S3-Leitlinie die systematische Biopsie daher
als Alternative zur weiteren PSA-gesteuerten Kontrolle angebo-
ten werden.

Fiir die ultraschallgestiitzten Verfahren, wie etwa die kontrast-
verstarkte Sonografie (CEUS), die Elastografie und das Histos-
canning, kann aufgrund negativer Studienergebnisse oder man-
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gelnderValidierung in der Primadrdiagnostik keine Empfehlung
ausgesprochen werden [105, 106].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Risikokal-
kulatoren und insbesondere die MRT-Bildgebung die Indikation
zur Biopsie zukiinftig wesentlich beeinflussen werden. Blut-
oder urinbasierte zusatzliche Testverfahren kénnen begleitend
zur Entscheidungsfindung beitragen. Die MRT-Untersuchung
hat hier zusétzlich einen herausragenden Stellenwert, da eine
eventuell spatere Biopsie bei auffdlligem MRT-Befund die ge-
zielte Biopsie beinhalten sollte/muss.

Kommentar 11

Die Stanzbiopsien sollen entsprechend den Entnahmestellen
beschriftet und separat versandt werden. Neben den Patien-
tendaten ist die Ubersendung relevanter klinischer Informatio-
nen wie der PSA-Wert, die Ergebnisse der rektalen Tastunter-
suchung, eventuelle Vorbehandlungen und gegebenenfalls der
MRT-Befund gefordert.

Kommentar 12

Palpatorisch aufféllige Areale werden zusatzlich biopsiert. Ei-
ne antibiotische Prophylaxe ist Standard. Die Einmalgabe ist
der Dreitagestherapie gleichwertig [107]. Meist kommen be-
ziehungsweise kamen Fluorchinolone oder Amoxicillin/Cla-
vulansdure zum Einsatz, allerdings hat die Chinolonresistenz
insbesondere von E.-coli-Bakterien in den letzten Jahren zuge-
nommen. Die EAU-Leitlinie empfiehlt, Chinolone aufgrund der
Bestimmungen der Europdischen Kommission (EMEA/H/A-31/
1452) nicht mehr zur Prophylaxe im Rahmen diagnostischer
Manahmen (einschlielich Prostatabiopsie) anzuwenden.
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Parallel dazu ist die Rate fieberhafter Infektkomplikationen im
Rahmen der Biopsie in den letzten Jahren angestiegen. Statio-
ndre Behandlungen aufgrund fieberhafter Infekte werden ak-
tuell bei etwa 1-3 % der Biopsien beobachtet [108]. Eine auf-
grund einer anderen Indikation in den letzten sechs Monaten
vor der Biopsie durchgefiihrte Antibiotikatherapie mit Gyrase-
hemmern scheint das Risiko fiir das Auftreten chinolonresis-
tenter E.-coli-Bakterien erheblich zu steigern. In diesen Fallen
sollte im Rahmen der Biopsie eine Prophylaxe beispielsweise
mit Gentamicin oder Cephalosporinen erfolgen [109-112].

Das Infektionsrisiko und das Hospitalisierungsrisiko kdnnen
erheblich gesenkt werden, indem vor einer TRUS-gesteuerten
Biopsie ein Rektalabstrich mit nachfolgendem Antibiogramm
und einer Resistenzbestimmung durchgefiihrt wird [113-116].
Nach der aktuellen Datenlage besteht im Hinblick auf die biop-
siebedingte Infektionsrate ein geringer Vorteil fiir die perineale
Biopsie gegentiber dem rektalen Zugang (Hospitalisierungs-
rate durch Sepsis 1% versus 1,4 % [117]). Allerdings muss be-
riicksichtigt werden, dass die perineale Biopsie in der Regel
unter einer Narkose oder einer Spinalandsthesie erfolgen muss.
Die daraus hervorgehenden zusatzlichen Komplikationsrisiken
und die erhdhte Patientenbelastung miissen in die Betrach-
tung einbezogen werden. Dies und der erforderliche apparative
Aufwand haben zum Ergebnis, dass die perineale Biopsie in der
Versorgungsrealitat seltener zum Einsatz kommt. Auch MRT-
Biopsien erfolgen tiber den rektalen Zugang.

Eine mogliche MaBnahme zur Risikoreduktion bei der rektalen
Biopsie besteht darin, einen Rektalabstrich zu entnehmen,
ein Antibiogramm zu erstellen und eine konsekutiv gezielte
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antibiotische Prophylaxe sowie eine rektale Desinfektion mit
Povidon-Jod durchzufiihren (Empfehlung der EAU-Leitlinie).
Alternativ kann die zusétzliche Gabe eines Aminoglykosids
(Gentamicin) erfolgen [113]. Bei der transperinealen Biopsie ist
die intravenose Einmalgabe von Cefazolin ausreichend [118].

Im Hinblick auf Antikoagulanzien ist die fortgesetzte Gabe
von Acetylsalicylsdure (ASS) nach der aktuellen Studienlage
nicht mit einem erhohten Risiko relevanter Blutungen verbun-
den [119, 120]. Im Gegensatz dazu erlauben die bislang vor-
liegenden Daten zu Marcumar und Clopidogrel keine eindeu-
tige Empfehlung. Auch ist die Interaktion von Marcumar mit
diversen Antibiotika zu beachten. Die lokale Infiltrationsands-
thesie (periprostatischer Block) reduziert das Schmerzemp-
finden [121]. Auch bei der perinealen Biopsie kann eine Lo-
kalandsthesie von Haut und Unterhautgewebe in Kombination
mit einem periprostatischen Block erfolgen. Allerdings ist der
perineale Zugang mit einem signifikant hoheren Schmerzemp-
finden assoziiert [122].

Kommentar 13

Wie bereits ausgefiihrt (siehe Kommentar 10), kann durch die
Kombination aus gezielter und systematischer Biopsie eine
bessere Karzinomdetektion erreicht werden als durch die jewei-
ligen Methoden allein [92, 102]. Bei der In-bore-Biopsie werden
auffallige Areale durch den Radiologen direkt im MRT biopsiert,
in der Regel unter Verzicht auf eine systematische Biopsie.

Zur Fusion bieten sich verschiedene Techniken an: Bei der ko-
gnitiven Fusion versucht der Untersucher im MRT auffallige
Areale im TRUS-Bild zu identifizieren. Dies erfordert keinen
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zusatzlichen technischen Aufwand. Fiir die softwarebasierte
MRT/TRUS-Fusionsbiopsie (transrektal und perineal) werden
Systeme verschiedener Hersteller angeboten, die alle unter-
schiedliche Charakteristika und Limitationen aufweisen (fiir
eine Ubersicht siehe [123]).

Bislang wurde kein relevanter Unterschied in der Detektion si-
gnifikanter Karzinome zwischen In-bore-Biopsie, kognitiver und
softwarebasierter Fusionshiopsie nachgewiesen [124]. Die rein
MRT-gesteuerte In-bore-Biopsie wird sich allerdings aufgrund
des hohen technischen Aufwands, des hohen zeitlichen Be-
darfs und auch aus Kostengriinden eher nicht durchsetzen.

Der Zugangsweg (transrektal oder perineal) hat in vergleichen-
den Untersuchungen keinen Unterschied in der Detektionsrate
gezeigt, obwohl der perineale Zugang bei anterioren Befun-
den theoretisch und praktisch vorteilhaft ist. Auch die Infek-
tionsrate scheint nicht relevant zu differieren: 0% versus
0,3% Sepsisrate bei perinealer versus transrektaler Biopsie
unter Antibiotikaschutz (Ubersicht in [125]). Bei der gezielten
(Fusions-)Biopsie sollten vier Biopsien pro auffalligem Areal
angestrebt werden. Die aktuelle EAU-Leitlinie und die S3-Leit-
linie 2021 empfehlen bei einem vor der Erstbiopsie erhobenen
auffalligen MRT-Befund die Kombination aus gezielter und
systematischer Biopsie, um eine grotmaogliche Sicherheit zu
gewdhrleisten. Der Verzicht auf die systematische Biopsie
vermeidet zwar die Uberdiagnostik von Low-Risk-Tumoren,
lasst aber, wie oben ausgefiihrt, bis zu 25 % signifikanter Kar-
zinome unentdeckt.
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Kommentar 14

Unter Verwendung des transrektalen Hochfrequenzschallkopfs
(7-12 MHz) werden sonografisch gesteuert (aufier bei der In-
bore-Biopsie) aus den basalen bis apikalen Anteilen der peri-
pheren Zone (laterale Anteile) der Prostata je nach Prostata-
groe acht (bis 30 cm® Volumen) bis zwélf Stanzbiopsien
(20-Gauge-Nadel mit Sample Notch von 1,9 cm) entnommen.
Eine Steigerung der Anzahl der Stanzen {iber zwolf hinaus bis
hin zur sogenannten Saturationsbiopsie scheint die Detekti-
onsrate nicht zu verbessern und wird in der aktualisierten EAU-
Leitlinie von 2020 nicht empfohlen [126-128]. Ein aktuelles
Review kommt zu dem Ergebnis, dass eine initiale Saturations-
biopsie inshesondere bei grofler Driise und niedrigerem PSA
eine erhohte Detektionsrate erlaubt — allerdings ohne die An-
zahl entdeckter insignifikanter Karzinome zu erh6hen [129].

Eventuell vorhandene hypodense oder palpatorisch suspekte
Areale oder in der MRT suspekte Areale werden zusatzlich ge-
zielt biopsiert. Auf die Biopsie der Transitionalzonen kann bei
der Primdrbiopsie aufgrund der niedrigen Detektionsrate ver-
zichtet werden [130].

WICHTIG: Die Stanzen sollten getrennt nach der Entnahme-
region beschriftet und eingesandt werden. Die Ultraschallver-
ordnung der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) § 10
20009 verlangt neben der transrektal-sonografischen Volumetrie
und Angaben zur Organkontur/Binnenstruktur sowie zur Sa-
menblasenkonfiguration auch eine Bilddokumentation sowie
die Weitergabe klinischer Befunde an den Pathologen (Anzahl
der Zylinder, PSA, Tastbefund).
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Kommentar 15

Zu fordern ist die separate Aufarbeitung der Biopsien aus ver-
schiedenen Entnahmestellen und eine plane Einbettung sowie
Reserveschnitte fiir die Immunhistochemie. Anzahl und Lange
der Zylinder sollen dokumentiert werden.

Fiir die Diagnose des gewohnlichen PCA verlangt die S3-Leitli-
nie den Nachweis folgender drei Kriterien [1]: Architektursto-
rung der Driisen, Kernatypien und Ausschluss einer benignen
Lasion. Falls nur zwei der genannten Kriterien vorhanden
sind, sollte die Diagnose atypischer Driisen- beziehungsweise
einer sogenannten atypischen mikroglanduldren Proliferation
(Atypical Small Acinar Proliferation [ASAP] oder Atypical Glands
Suspicious for Prostate Cancer [ATYP]) gestellt werden.

Bei Vorliegen einer PIN soll im histopathologischen Befund
nur die ,,High-Grade-PIN“ erwdahnt werden mit einem zusatzli-
chen Hinweis auf ein uni- oder multifokales Auftreten.

Standard sollte in Zweifelsfdllen die Verwendung von Antikor-
pern (p63 und 34BE12) zum sicheren Nachweis eines Basalzell-
verlusts bei der Karzinomdiagnostik sein. Ergdnzend kdnnen
Karzinomzellen auch durch AMACR (Expression von Alpha-
Methylacyl-CoA-Racemase) markiert werden. Positivmarker des
Karzinoms kénnen eingesetzt werden.

Im Falle morphologisch eindeutig benigner oder maligner La-
sionen soll keine Immunhistochemie erfolgen!

Im Falle des Karzinomnachweises sollen die Anzahl und die
Lokalisation karzinompositiver Gewebeproben und eine Ab-
schétzung der Tumorausdehnung (in Prozent und/oder Milli-
meter) erfolgen und dem Urologen {ibermittelt werden.
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Die Unterteilung des gewdhnlichen PCA und seiner Varianten
soll gemaB der aktuellen WHO-Klassifikation erfolgen.

Aktuell wird empfohlen, den primdren Gleason-Grad am quan-
titativ dominierenden Tumoranteil zu bestimmen und den se-
kunddren am aggressivsten Tumoranteil [131]. Zum Beispiel:
50% Gleason 3, 30% Gleason 4 und 5% Gleason 5 entspricht
einem Gleason-3+5-Karzinom. In prognostischer Hinsicht ist
der GS der wichtigste pratherapeutisch verfiighare Parameter.
Da die Ermittlung des GS durch verschiedene Pathologen einer
substanziellen Variabilitat unterliegt (Interobserver), wird emp-
fohlen, die Gleason-Rohdaten (quantitativer Gleason-Grad) zu
ibermitteln, um die klinische Relevanz der Interobservervari-
abilitat zu reduzieren.

Das quantitative Gleason-Grading erlaubt eine feinere Ein-
schdtzung der Patientenprognose als die traditionelle Eintei-
lung in fiinf Kategorien. Beispielsweise kann ein Tumor mit
Gleason 3 + 4 (mit einem quantifizierten Gleason-4-Anteil von
5%) in prognostischer Hinsicht nahezu gleich wie ein Gleason-
3+3-Karzinom beurteilt werden. Ein Gleason-2-Muster ist an
der Stanze nicht diagnostizierbar, da die diagnostisch wichtige
scharfe Begrenzung an der Stanze nicht bestimmbarist [132].

Die Angabe des GS soll gemaf} der aktualisierten S3-Leitlinie
nach ISUP (International Society of Urological Pathology) 2014/
WHO 2016 erfolgen [133]. Der GS soll bei Bedarf gemaf3 der
aktuellen Version der 7. Auflage des TNM-Atlas wie folgt in das
dreistufige Grading tbertragen werden: G1 =GS 2-6; G2 =
GS7; G3 =GS 8-10.
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Die ISUP hat sich auf der Konsensuskonferenz 2014 fiir eine
Einteilung der GS in ein neues fiinfstufiges prognostisches
Gruppensystem ausgesprochen (Tabelle 2). Die fiinf Gruppen
sind mit unterschiedlichen Rezidivrisiken assoziiert und das
System erlaubt eine genauere Voraussage des rezidivfreien
Uberlebens als das dreistufige Gleason-Grading. Das Klassifi-
zierungssystem ist seit 2016 WHO-Standard.

Tabelle 2: Einteilung der Gleason-Scores in ein fiinfstufiges
prognostisches Gruppensystem

Prognosegruppe Gleason-Score Bemerkungen

exzellente Prognose,

1 2-6 praktisch nie Metastasen
_ sehr gute Prognose,
2 3+4=72  Selten Metastasen
3 4+3=7b maRig gute Prognose, bessere
Abgrenzung von Gruppe 2
4 3 bessere Prognose als die
alte Gruppierung 9-10
5 9-10 ernste Prognose

Zusétzlich zum GS sollen eine eventuelle Blut- und Lymphge-
faBinfiltration sowie eine perineurale Infiltration beurteilt wer-
den. Falls maglich, sollen eine Kapseliiberschreitung (cT3a,
unterschieden nach fokaler und etablierter Kapselpenetrati-
on) beziehungsweise eine Samenblaseninfiltration (cT3b) be-
schrieben werden.

Kommentar 16

Der Nachweis einer HGPIN (High-Grade Prostatic Intraepitheli-
al Neoplasia) als Karzinomvorstufe sollte nicht unmittelbar
zur Rebiopsie fithren — das Risiko eines Karzinomnachweises
in der Rebiopsie ist nur gering erhdht (circa 10 %) [134-136].
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Eine Rebiopsie ware nur bei multifokaler HGPIN indiziert. Die
S3-Leitlinie nennt hier mindestens vier von HGPIN betroffene
Biopsien.

Demgegeniiber bezeichnet die ASAP Befunde, die zwar ver-
dachtig sind, aber quantitativ oder qualitativ fiir eine eindeu-
tige Karzinomdiagnose nicht ausreichen. Im Mittel werden in
Rebiopsien dann in 43 % der Félle Karzinome nachgewiesen.

Dabei sollten bei der Rebiopsie aus den vorbeschriebenen
Herdregionen (HGPIN beziehungsweise ASAP) jeweils zwei Stan-
zen und aus der Umgebung jedes Herdes zwei weitere Stan-
zen neben den Mehrfachbiopsien entnommen werden.

Eine weitere Indikation zur Rebiopsie ist der seltene Nachweis
eines intraduktalen Karzinoms.

Kommentar 17

Bei weiter steigenden PSA-Werten nach der Erstbiopsie ohne
eine vorherige MRT soll geméaf der letzten Aktualisierung der
S3-Leitlinie ein mpMRT geméaf} den aktuellen Qualitdtsstan-
dards erfolgen. Im Falle einer Rebiopsie bietet die Kombinati-
on aus systematischer Biopsie und gezielter Biopsie mit circa
85 % die hochste Sensitivitdt (vgl. Kommentar 10 und [137]).

Kommentar 18

Bei der Rebiopsie und dem Vorhandensein von auffalligen Are-
alen in der mpMRT sollte die systematische Biopsie mit der
Fusionsbiopsie kombiniert werden (vgl. hierzu auch Kommen-
tar 10). Die Fusion von TRUS und MRT bei transrektaler oder
transperinealer Biopsie ist ein praktikables Verfahren (zu Fusi-
onstechniken vgl. Kommentar 13).
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Zusétzlich sollten bei der Rebiopsie Stanzzylinder aus der
Transitionalzone entnommen werden. Bei der konventionel-
len Rebiopsie ist ein Karzinomnachweis bei 17-24 % zu erwar-
ten [138]. Da PCAs in 15-20% der Félle zentral, sehr weit
ventral oder apikal lokalisiert sind [139], sind sie in der TRUS-
Biopsie schlecht erreichbar und entgehen dem Nachweis. Die
Kombination aus systematischer Rebiopsie (Sensitivitat 53 %)
und gezielter MRT-gesteuerter Biopsie (Sensitivitat 77 %) ver-
bessert die Detektionsrate signifikant (85 %) [137, 140, 141].

Nach einer negativen Rebiopsie (systematische und MRT-ge-
zielte Biopsie) soll gemaR der aktualisierten S3-Leitlinie bei
gleichbleibenden klinischen Parametern (PSA und DRE) keine
weitere Biopsie erfolgen. Ebenso sollte keine weitere Bildge-
bung erfolgen.

Kommentar 19

Staging beim PCA: Die Stadieneinteilung nach der Klassifikati-
on der Union Internationale Contre le Cancer (UICC, Tabelle 3)
wird in allen klinischen Studien und verfiigharen Prostataleit-
linien benutzt [142].

Das lokal begrenzte PCA umfasst die Stadien T1-2 NO MO und
das lokal fortgeschrittene PCA die Stadien T3—4 NO MO. Im Fal-
le einer lymphogenen Metastasierung oder einer Fernmetasta-
sierung, also der Stadien N1 und/oder M1, wird vom fortge-
schrittenen beziehungsweise metastasierten PCA gesprochen.
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Die S3-Leitlinie empfiehlt die Einbeziehung des rektalen Tast-
befundes zur Bestimmung des klinischen T-Stadiums. Eventuell
vorhandene Befunde von bildgebenden Verfahren sollen ein-
bezogen werden, wenn sie den Qualitdtsstandards geniigen.
Bei ¢T1 und Low-Risk-Faktoren sind samtliche bildgebenden
Verfahren entbehrlich!

Tabelle 3: Stadieneinteilung nach UICC-Klassifikation

T1: weder tastbar noch bildgebend darstellbar

« T1a: inzidentelles Prostatakarzinom (in < 5 % des
resezierten Gewebes bei TUR-P)

e T1b:> 5 % des resezierten Gewebes

« Tlc: stanzbioptisch nachgewiesenes Prostatakarzinom
bei erhohtem PSA

T2: organbegrenztes Karzinom

T « T2a: Tumorbefall < 50 % eines Seitenlappens

» T2b: Tumorbefall > 50 % eines Seitenlappens

e T2c: Tumorbefall in beiden Seitenlappen

T3: organiiberschreitender Tumor

« T3a: extrakapsuldr ein- oder beidseitig

« T3b: Samenblaseninfiltration

T4: Infiltration benachbarter Strukturen (z. B. Blasenhals)

NO: kein Anhalt fiir regiondre Lymphknoten

N1: regiondrer Lymphknotenbefall

MO: keine Fernmetastasen

M1: Fernmetastasen

« M1a: extraregiondre Lymphknoten
* M1b: Knochenmetastasen

* M1c: andere Fernmetastasen

Bei Intermediate-Risk-Tumoren erlaubt die Datenlage derzeit
keine generelle Empfehlung zum Einsatz bildgebender Ver-
fahren.
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Kommentar 20

Eine Metaanalyse von 23 Studien ergab: Die Haufigkeit von
Knochenmetastasen liegt bei PSA-Werten < 10 ng/ml bei nur
2,3 %, bei PSA-Werten » 20 ng/ml bei 16 %, bei GS> 7 bei 28%
und bei cT3/4 bei bis zu 47 % [143].

Bei einer Intermediate-Risk-Erkrankung (ISUP = 3; siehe auch
Kommentar 15) gibt die EAU-Leitlinie 2020 eine schwache
Empfehlung fiir eine Computertomografie (CT) und eine Skelett-
szintigrafie zum Metastasenausschluss.

Kommentar 21

Bei High-Risk-Erkrankung (> cT2c oder PSA>20 ng/ml oder
Gleason 8-10) empfiehlt die S3-Leitlinie ebenso wie die EAU-
Leitlinie 2020 eine Untersuchung des Beckens mittels MRT oder
CT zum Ausschluss einer makroskopischen pelvinen Lymph-
adenopathie sowie eine Skelettszintigrafie zum Ausschluss
ossarer Metastasen. Ein PSMA-PET/CT (Positronenemissions-
tomografie [PET] mit radioaktiv markierten PSMA-Liganden
[PSMA = prostataspezifisches Membranantigen]) kann gemaf
der aktualisierten S3-Leitlinie im Rahmen des Stagings durch-
gefiihrt werden: Eine randomisierte Studie und verschiedene
Ubersichtsarbeiten zeigen fiir das PSMA-PET/CT eine Verbesse-
rung der Sensitivitdt und Spezifitdt beim Nachweis von Lymph-
knoten- oder Fernmetastasen verglichen mit CT und Skeletts-
zintigrafie [144, 145]. Die hohere Genauigkeit des PSMA-PET/
CT kann die Behandlungsplanung beeinflussen. Inwieweit dies
das Gesamtiiberleben oder andere fiir die Patienten relevante
Eckpunkte beeinflusst, ist derzeit noch unklar.
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Kommentar 22

Die S3-Leitlinie sieht bei einem bestehenden Verdacht auf ein
fortgeschrittenes PCA mit einer geplanten Radiatio eine po-
tenziell sinnvolle Indikation fiir die MRT, da hier kein OP-Pra-
parat (OP = Operation) als histopathologischer Referenzstan-
dard zur Verfiigung steht. Generell wird eine MRT-Bildgebung
als empfehlenswert eingeschétzt, wenn eine potenzielle An-
derung der Therapiestrategie besteht, das heif3t, wenn ein ex-
traprostatischer Befall oder eine Samenblaseninfiltration
nachgewiesen wird (vgl. auch EAU-Leitlinie [7]). Im Hinblick
auf die Frage, ob Lymphknoten befallen sind, kann das CT als
gleichwertig mit der MRT angesehen werden. Die Bildgebung
soll geméf} der S3-Leitlinie nicht obligat, sondern individuell
indikationsbezogen erfolgen.

Die Empfehlung fiir eine MRT zum lokalen Staging und zum
Lymphknotenstaging basiert auf einer Metaanalyse von ver-
schiedenen Studien zur Wertigkeit der MRT beim lokalen Sta-
ging [146]. Die Vorhersage von Lymphknotenmetastasen ist
jedoch inshesondere bei geringer Tumorlast in den Lymph-
knoten oder Mikrometastasen sehr limitiert [147]. Somit bleibt
unbefriedigend, dass die bildgebende Diagnostik mit Sonogra-
fie, CT und MRT bisher nur limitierte Sensitivitdten und Spezi-
fitaten aufweist. Das PSMA-PET/CT wird vermutlich kiinftig hier
eine deutliche Verbesserung der Diagnostik regionaler Metas-
tasen erlauben (vgl. Kommentar 21).

Die CT-Untersuchung kann in Bezug auf die Frage nach befal-
lenen Lymphknoten als gleichwertig mit der MRT angesehen
werden.
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Kommentar 23

Die Low-Risk-Gruppe entspricht ISUP 1, die Intermediate-
Risk-Gruppe entspricht ISUP 2/3, die High-Risk-Gruppe ent-
spricht ISUP 4/5 (vgl. auch Tabelle 2 und Kommentar 15). Die
Gradierung nach ISUP anhand des GS ist hier insbesondere
fir die Risikostratifizierung innerhalb der heterogenen Inter-
mediate-Risk-Gruppe hilfreich. Die aktuelle EAU-Leitlinie 2020
unterstiitzt daher aufgrund der unterschiedlichen Prognosen
innerhalb dieser Gruppe die Unterteilung in eine Low-/Inter-
mediate-Risk-Gruppe und eine High-/Intermediate-Risk-
Gruppe [148, 149].

Die S3-Leitlinie weist darauf hin, dass tiber die rein pathomor-
phologische Untersuchung hinaus in der Routinediagnostik
keine weiterfiihrenden Verfahren wie Immunhistochemie, Zyto-
metrie oder Molekularbiologie zum Einsatz kommen sollen.

Im Zusammenhang mit der Risikoklassifikation sei noch auf die
verschiedenen Nomogramme zur Vorhersage des histopatho-
logischen Tumorstadiums oder der Prognose hingewiesen:

— Die Kattan-Nomogramme wurden erstmals 1997 vorgestellt.
Darin wurde zur Prognosebestimmung eine Kombination aus
PSA, klinischem Tumorstadium und GS verwendet [150-
152]. Die aktualisierte Version beriicksichtigt zusatzlich
den primdren und sekunddren Gleason-Grad, die Anzahl
(%) positiver Stanzen, das Prostatavolumen (ermittelt mit-
tels TRUS) und die Lange (mm) von Tumor/Stanze bezie-
hungsweise den prozentualen Anteil, den der Tumor in der

Stanze einnimmt [153].
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- Diverse weitere Nomogramme mit unterschiedlichen Ziel-
parametern wurden entwickelt (z. B. Vorhersage des bio-
chemischen Tumorrezidivs [150, 152, 154, 155] oder Vor-
hersage des Lymphknotenstatus [156, 157]).

Die Vielzahl der Nomogramme macht die Auswabhl fiir die tag-
liche Praxis schwierig. Die EAU-Guidelines empfehlen daher
nurdie Kattan-Nomogramme fiir das Staging und das Briganti-
Nomogramm [158] fiir die Vorhersage des Lymphknotenstatus.
Fiir die individuelle Entscheidungsfindung sind sie nicht un-
problematisch, da der individuelle Patient an einen bestimm-
ten Ort eines Risikokontinuums platziert wird, ohne dass klare
Schwellenwerte fiir die Wahl der einen oder anderen Therapie

existieren.
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Therapie nach
Risikoeinteilung

— Therapieoptionen beim Low-Risk-
Prostatakarzinom

— Therapieoptionen beim Intermediate-Risk-
Prostatakarzinom

— Therapieoptionen beim High-Risk-
Prostatakarzinom

— Adjuvante perkutane Strahlentherapie

— Salvage-Strahlentherapie (SRT)




Therapieoptionen beim Low-Risk-
Prostatakarzinom

Kapitel 3 — Therapie nach Risikoeinteilung

Zu beriicksichtigende Faktoren:
Patientenpraferenz, Lebenserwartung, Komorbiditaten

Aufkldrung des Patienten idealerweise interdisziplindr:
Urologie und Strahlentherapie

l

l

l

Active Surveillance

Indikation:

« klinisches Stadium
cTlc—cT2a

* PSA<10 ng/ml

< 2 Stanzbiopsien
positiv

« Gleason-Score < 6

¢<50%PCAin
einer Stanze

» Compliance von
Patient und Arzt

» PSA-Kontrolle und
DRE alle 3 Monate

« Rebiopsie nach
6 Monaten und
12-18 Monaten

Intervention:

wenn Einschluss-
kriterien in einem
Kriterium nicht mehr
erfiillt sind oder
PSA-DT < 3 Jahre

s. Kommentare 24
und 29

N

Nervschonende
radikale Prosta-
tektomie

Lymphadenektomie
verzichtbar
(Empfehlung
S3-Leitlinie)

« signifikanter
Uberlebensvorteil
im Vergleich zu
Watchful Waiting

e Ziel ist die RO-
Resektion bei
Aufrechterhaltung
von Kontinenz
und Potenz.

o Durchfiihrung nur
in Institutionen
mit > 50 RPE/Jahr

S. Kommentar 25

Perkutane
Bestrahlung

« IMRT und IGRT,
CT-gesteuerte
perkutane Radiatio
ist Standard.

« Strahlendosis
74-80 Gy

« hypofraktionierte
Bestrahlung

s. Kommentar 26

l

l

l
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LDR-Brachytherapie

e indiziert bei
Low-Risk-PCA

e Verschreibungs-
dosis 145 Gy
fiir Jod-125 und
125 Gy fir
Palladium-103

« Postimplantations-
CT 4—6 Wochen
nach Implantation

« Voraussetzungen:
IPSS < 10, Prostata-
volumen < 60 ml,
Qmax?> 15 ml/s,
minimales
Restharnvolumen

« Es liegen keine
Langzeitdaten
> 12 Jahre vor.
- Patienteninfor-
mation wichtig

s. Kommentar 27

Watchful Waiting

Palliative
Zielsetzung!

Voraussetzungen:

» Lebenserwartung
<10 Jahre

» Komorbiditat

Kontrollen:

« keine engmaschige
Kontrolle

« Therapie erst
bei Symptomen
- erhohte Rate
subvesikaler
Obstruktion,
Harnstauungsniere
und Metastasen

s. Kommentar 28

Fokale Therapie-
optionen

Indikation bei

« Gleason-Score 6

« PSA <10 ng/ml

« DRE negativ

e max. 50 % positive
Biopsien unilateral
bei systematischer
Biopsie

« Diagnose durch
mpMRT, MRT-
Fusionsbiopsie
und systematische
Biopsie

Therapieoptionen:

« HIFU

* TOOKAD

» TULSA-Pro

« [IRE

s. Kommentar 30

61




Therapieoptionen beim Intermediate-Risk-

Prostatakarzinom

Kapitel 3 — Therapie nach Risikoeinteilung

Zu beriicksichtigende Faktoren:
Patientenpraferenz, Lebenserwartung, Komorbiditaten

Aufkldrung des Patienten idealerweise interdisziplindr:
Urologie und Strahlentherapie

l

l

l

(Nervschonende)
Radikale Pros-
tatektomie und
extendierte pelvine
Lymphadenektomie
(mindestens 13
Lymphknoten)

« strenge Indika-
tionsstellung zur
Nervschonung

« adjuvante
Therapie bei R1

s. Kommentar 31

Perkutane
Bestrahlung

o IMRT und IGRT

« Strahlendosis
74-80 Gy

« adjuvante
hormonablative
Therapie von
4—6 Monaten

« IMRT plus LDR/
HDR-Boost in
Kombination
mit einer kurz-
zeitigen bzw.
langfristigen ADT

s. Kommentar 32

HDR-Brachytherapie

e indiziert bei ¢T3,
nicht bei cT4

e immer in Kombi-
nation mit einer
ADT wie bei der
perkutanen
Strahlentherapie

s. Kommentar 33
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Watchful Waiting

Palliative
Zielsetzung!

Voraussetzungen:

 Lebenserwartung
<10 Jahre

» Komorbiditat

Kontrollen:

« keine engmaschige
Kontrolle

« Therapie erst
bei Symptomen
- erhohte Rate
subvesikaler
Obstruktion,
Harnstauungs-
niere und
Metastasen

s. Kommentare 28
und 34

ADT

nur im Einzelfall bei
Patientenwunsch

s. Kommentar 34
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Therapieoptionen beim High-Risk-
PrOStatakarZinom (s. Kommentar 35)

Zu beriicksichtigende Faktoren:
Patientenpraferenz, Lebenserwartung, Komorbiditaten

Aufkldrung des Patienten idealerweise interdisziplindr:
Urologie und Strahlentherapie

l l l l l

(Nervschonende) Perkutane HDR-Brachytherapie Watchful Waiting ADT
Radikale Pros- Bestrahlung + ADT s. Kommentar 33 Palliative nur im Einzelfall
tattekt:.m: undl . o IMRT + IGRT Zielsetzung! bei Patienten-
extendierte pelvine : .
Lym hadeneli(tomie * Strahlendosis Voraussetzungen: wunsch oder bei
P 74-80 Gy ausgeprdgten
(mindestens 13 . * Lebenserwartung dSte
« Hormontherapie Komorbiditaten
Lymphknoten) iiber 2. bess <10 Jahre
: IRl 25 XA » Komorbiditat s. Kommentar 34
« adjuvante 3 Jahre o
Therapie bei R1, ontrollen: .
T s. Kommentar 37 « kelne engmaschige
tierendem PSA Kontrol'le
(s. ndchste Seite) « Therapie erst

bei Symptomen
- erhohte Rate
subvesikaler
Obstruktion,
Harnstauungs-
niere und
Metastasen

s. Kommentar 36

s. Kommentare 28
und 34
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Adjuvante perkutane Strahlentherapie

(s. Kommentar 38)

Zu beriicksichtigende Faktoren:
Erreichen des PSA-Nullbereichs nach radikaler

Prostatektomie

Aufklarung des Patienten iiber:

e Nutzen und Risiko

e Salvage-Strahlentherapie im friihen PSA-Progress

l

l

l

Sollte angeboten
werden bei lokal
fortgeschrittenem
PCA

e pT3/pT4 +R1
(pNO)
und

 Gleason-Score
8-10 (ISUP 4-5)

Kann angeboten
werden bei lokal
fortgeschrittenem
PCA

« pT3b + RO (pNO)
« pT2a-c + R1
(multifokal)
epT2a-c+R1
(langstreckig)
«pT3a+R1
(unifokal)

Kann angeboten

werden bei lokal

begrenztem PCA

*R1 (pNO)
multifokal

und

» Gleason-Score
8-10 (ISUP 4-5)
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Salvage-Strahlentherapie (SRT)

PSA-Progression nach radikaler Prostatektomie

s. Kommentare 39 und 40

l

l

l

PSA-Anstieg aus

dem Nullbereich

in der Kategorie

pNO/NX

- SRT soll ange-
boten werden

und

« PSA-DT

<12 Monate
 Gleason-Score

8-10 (ISUP 4-5)
- SRT + ADT

soll angeboten

werden
erhohtes Pro-
gressionsrisiko:
fiir 6 Monate

(Empfehlung
S3-Leitlinie)

PSA vor SRT
»0,7 ng/ml
- SRT + ADT

soll angeboten
werden

hohes Progres-
sionsrisiko:
fiir 24 Monate

(Empfehlung
S3-Leitlinie)

PSMA-PET/CT zum
Ausschluss einer
systemischen oder
lokoregiondren
Metastasierung
und individuelle
Therapie
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Kommentar 24

Innerhalb der Niedrigrisikogruppe nach D’Amico sind Patienten
mit einem sogenannten ,,insignifikanten Karzinom* Kandidaten
fiir die Active Surveillance (AS; aktive Uberwachung). Die ur-
spriingliche Definition wurde von Epstein folgendermafien spe-
zifiziert: Gleason < 6 in weniger als drei Biopsien, keine mit mehr
als 50 % Tumor/Stanze, PSA-Dichte < 0,15 ng/ml/cm3 [159].

Die aktuelle Leitlinie der EAU hingegen empfiehlt entsprechend
dem DETECTIVE-Konsens die folgenden Parameter fiir eine AS:
ISUP-Grad 1, PSA < 10 ng/ml, klinisches Stadium cT1c-2a und
eine PSA-Dichte < 0,15 ng/ml/cm3 [160]. In Bezug auf die maxi-
male Anzahl positiver Biopsien beziehungsweise auf den pro-
zentualen Befall der Stanzzylinder mit PCA konnte kein Kon-
sens erzielt werden. Einigkeit bestand darin, dass Patienten
mit einem klinischen Stadium 2c beziehungsweise einer exten-
siven intraprostatischen Tumorausdehnung im mpMRT keine
AS empfohlen werden sollte. Mdnnern mit einem ISUP-2-PCA,
aber giinstigen Parametern (PSA < 10 ng/ml, cT2a und niedrige
Anzahl positiver Biopsien) kann eine AS bei frither Rebiopsie
sechs bis zwolf Monate nach der Diagnosestellung angebo-
ten werden.

Definitive Ausschlusskriterien fiir eine AS, unabhédngig vom
klinischen Stadium oder der PSA-Serumkonzentration, stellen
der pathohistologische Nachweis der folgenden Variablen dar:
vaskuldre Invasion, Perineuralscheideninvasion, extraprostati-
sche Extension, duktales Karzinom und kleinzellige sowie neu-
roendokrine Varianten.
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Aktuell wird statt der PSA-Dichte meist ein PSA < 10 ng/ml als
Einschlusskriterium fiir eine AS verwendet [161]. Kritisch ist
anzumerken, dass es Hinweise darauf gibt, dass die Epstein-
Kriterien bis zu 50% der Patienten als ,falsch insignifikant“
ausweisen. In einer Subgruppe der ERSPC-Studie fand Jeldres
bei nahezu der Hélfte der Patienten einen Gleason» 6 oder
ein organiiberschreitendes Wachstum [162]. Von grofiter Be-
deutung ist eine addquate Biopsietechnik zur moglichst re-
prasentativen Bestimmung von Tumorgrad und -ausdehnung
(siehe auch Kommentar 15).

In jingster Zeit wird deutlich, dass die aktuelle Ubereinkunft
der Pathologen, anhand der Biopsie keinen Gleason-Grad < 3
und keinen GS < 6 zu vergeben, die urspriingliche Klassifikati-
on mit Einschluss von Grad 1 und 2 im Hinblick auf eine pro-
gnostische Stratifikation limitiert [163]. Des Weiteren sind Vari-
anzen bei der Vergabe des Gleason-Grads/-Scores zwischen
verschiedenen Pathologen zu erwarten. Trotzdem ist anzuneh-
men, dass auch unter Zugrundelegung der pessimistischsten
Annahmen/Studienergebnisse weniger als ein Drittel der Pa-
tienten unter einer AS progredient wird [164]. Auch bei einer
verzdgerten Therapie scheinen diese Patienten im Hinblick auf
die Heilungsrate nicht schlechter abzuschneiden als bei einer
kurativen Therapie unmittelbar nach der Diagnosestellung
[165]. Dies bestatigt auch ein Review von van den Bergh et al.
mit Daten von insgesamt 34.517 PCA-Patienten, die eine Lo-
kaltherapie mit kurativer Intention erhalten hatten [166]. Die
S3-Leitlinie empfiehlt fiir die AS dennoch, den Patienten aus-
driicklich tiber die Risiken einer nicht rechtzeitigen Behand-
lung aufzuklaren. Gleichwohl erlaubt die Leitlinie die studien-
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basierte Erprobung einer AS-Strategie auch bei einem GS 7a
(3 + 4). Hier muss jedoch hervorgehoben werden, dass es ak-
tuell keine klinischen Studien zu dieser Fragestellung gibt,
nachdem die PREFERE-Studie vorzeitig beendet wurde. Aus
unserer Sicht kénnen Patienten mit einem GS 7a insbesonde-
re dann in die AS eingebracht werden, wenn die Risikobeur-
teilung beziiglich eines eventuell vorhandenen signifikanten
PCA nach der mpMRT-Fusionsbiopsie eingehalten wird und ent-
sprechend der Leitlinie eine mpMRT mit gegebenenfalls nach-
folgender Biopsie erfolgte. Ahnlich duBern sich die Leitlinien
der American Urological Association (AUA) und des National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [167-169].
Inshesondere bei Patienten mit Diagnosestellung durch eine
MRT-basierte Fusionsbiopsie anstelle der althergebrachten
TRUS-gesteuerten Biopsie besteht hier aber sicher noch ein
entsprechender Forschungsbedarf. Die Zehnjahressterberate
unter einer AS bei einem GS 7a liegt entsprechend dem schwe-
dischen Tumorregister bei 3,6 %. Betrachtet man die Ergeb-
nisse prospektiver Studien mit einem Nachsorgeintervall von
mindestens fiinf Jahren, ergibt sich ein tumorspezifisches Uber-
leben von 97-100% — unabhdngig vom GS. Trotz dieser viel-
versprechenden Daten sollten die Patienten mit einem GS 7a
nicht unreflektiert in die AS eingebracht werden, sondern iiber
das durchaus erhdhte Risiko des Upgradings informiert werden.

Bis dato gibt es weiterhin keine prospektive randomisierte
klinische Phase-Ill-Studie zur AS im Vergleich zu aktiven The-
rapien.
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In der grofiten prospektiven randomisierten klinischen Phase-
I[I-Studie ProtecT wurden bei Patienten mit klinisch organbe-
grenztem PCA drei verschiedene Vorgehensweisen miteinander
verglichen: die radikale Prostatektomie (RPE), die perkutane
Radiotherapie (RT) und das aktive Monitoring. Der primére
Studienendpunkt war das tumorspezifische Uberleben nach
zehn Jahren [170]. Die Studie schloss 1.643 M&dnner mit einem
mittleren PSA-Wert von 4,6 (3,0-19,9) ng/ml ein. Davon wie-
sen 77 % einen GS 6 nach TRUS-gefiihrter Biopsie und 76 % ein
klinisches Stadium cT1c auf. Bei einem PSA-Anstieg um > 50 %
innerhalb von zwdlf Monaten wurde eine aktive Therapie
empfohlen. Die perkutane RT erfolgte mit 74 Gy nach drei- bis
sechsmonatiger neoadjuvanter Androgendeprivation. Die RPE
wurde als offene retropubische Prostatektomie durchgefiihrt.
Das tumorspezifische Uberleben von 98,8% war bei allen
Vorgehensweisen gleich. Die Haufigkeit einer Progression lag
in der Gruppe des aktiven Monitorings mit 20,5 % gegeniiber
der Radiatio und der RPE mit 8,4 % beziehungsweise 8,3 % sig-
nifikant hoher. Ebenso war die Metastasierungsrate mit 6,1 %
unter dem aktiven Monitoring deutlich hoher als nach der Be-
strahlung (2,9 %) und nach der RPE (2,3 %). Zusammenfassend
kann man sagen, dass diese Studie sowohl bei der aktiven
Therapie als auch bei einem aktiven Monitoring, das weniger
strukturiert erfolgt als die AS, onkologisch dquieffektive tumor-
spezifische Uberlebensraten zeigte. Somit sollten Behandler
eine Ubertherapie bei einem Low-Risk-PCA vermeiden.

Der Patient muss allerdings bereit sein, sich der physischen
und psychischen Belastung der engmaschigen Kontrollen zu
unterziehen. Gemas der S3-Leitlinie sind vierteljahrliche Kon-
trollen (PSA und DRE) in den ersten zwei Jahren, danach in
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Sechsmonatsintervallen vorgesehen [1]. Auferdem sollen
Kontrollbiopsien zundchst zwolf Monate nach der Erstdiagnose
erfolgen. Danach erfolgen die Kontrollbiopsien in den ersten
drei Jahren alle zw6lf bis 18 Monate. Beziiglich der Indikation
zur AS bestdtigt die S3-Leitlinie aus 2021 die Forderungen
aus 2019: Wurde die primare Diagnose durch eine TRUS-Biop-
sie gestellt, muss ein mpMRT circa sechs bis acht Wochen nach
der Erstdiagnose erfolgen, um ein eventuell vorhandenes si-
gnifikantes PCA ausschlieRen zu kdnnen. Wird im mpMRT eine
suspekte Region mit einem PI-RADS 3-5 erkannt, sollte eine
gezielte sowie eine systematische Biopsie der Prostata erfol-
gen. Erst wenn durch dieses Vorgehen ein behandlungsbe-
diirftiges PCA ausgeschlossen ist, kann der Patient in die AS
eingehen. Dieses Vorgehen wird abgedeckt durch die Daten der
PROMIS-Studie sowie durch die Daten von Voss et al.: Unter
196 Patienten mit einem GS 6 (3 + 3) nach einer TRUS-gefiihr-
ten Stanze fand sich bei 19 Patienten (9,7 %) sowie bei 56 Pa-
tienten (28,6 %) ein GS» 7b beziehungsweise ein GS 7a, was
zu einer Anderung der Therapie fiihrte [171]. Eine kurative
Therapie soll dem Patienten angeraten werden, wenn sich der
GS auf» 6 verschlechtert, mehr als zwei Stanzen positiv sind
oder die PSA-Verdopplungszeit unter drei Jahre sinkt. Die
grofte prospektive multinationale Studie zur AS-Strategie be-
statigt die Durchfiihrbarkeit dieses Konzeptes: 70-80% der
Patienten blieben im Verlauf ohne interventionsbediirftigen
Befund bei allerdings noch limitiertem Nachbeobachtungs-
zeitraum [172]. Interessanterweise waren die Anzahl positiver
Biopsien bei der Diagnosestellung (1 versus 2) sowie die PSA-
Dichte (> 0,13 g/ml/cm3) die stirksten Prddiktoren fiir eine
Tumorprogression bei der Rebiopsie [172].
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Kommentar 25

Die RPE ist eine Therapieoption fiir Patienten mit lokal be-
grenztem und lokal fortgeschrittenem PCA. Beim Low-Risk-
Karzinom ist auf eine Lymphadenektomie zu verzichten. Eine
klare Empfehlung kann bei fehlender Evidenz im Vergleich mit
der Strahlentherapie bislang nicht ausgesprochen werden [1].
Zurzeit gibt es keine Belege dafiir, dass eine aktive Therapie
beim Low-Risk-PCA einem aktiven Monitoring oder der AS hin-
sichtlich des karzinomspezifischen Uberlebens iberlegen ist.
Diese Daten gibt es nur fiir den tastbaren Tumor mit deutlich
erh6htem PSA-Wert [173]. Aktualisierte Daten einer skandina-
vischen Arbeitsgruppe unterstreichen, dass eine generelle In-
dikationsstellung zur RPE beim Gleason-6/T1-Tumor kaum zu
rechtfertigen ist [174]. Ein signifikanter Benefit in Bezug auf das
Gesamtiiberleben und die Metastasierungsrate zeigt sich nur
bei Mannern < 65 Jahre, auf die heutige Zeit ibertragen allen-
falls fiir M@nner mit einer Lebenserwartung von tiber zehn Jah-
ren. Bildgebende Staginguntersuchungen (Skelettszintigrafie,
CT oder MRT von Abdomen/Becken) sind nicht indiziert.

Die RPE sollte nur in erfahrenen Zentren (> 50 Eingriffe/)ahr)
und von erfahrenen Operateuren (> 25 Eingriffe/Jahr) durch-
gefiihrt werden. Zielsetzung der RPE ist die RO-Resektion mit
Aufrechterhaltung von Kontinenz und Potenz. Diese Empfeh-
lungen werden durch eine kiirzlich publizierte Studie unter-
mauert, die den Einfluss der jahrlichen OP-Zahlen pro Klinik
und Operateur auf die OP-bedingte Komplikations- und Ster-
berate untersuchte [175]. Es zeigte sich eine signifikante Re-
duktion der Mortalitat in Kliniken mit» 50 Eingriffen pro Jahr
im Vergleich zu Kliniken mit einer geringeren Anzahl von Ein-
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griffen. Beziiglich des Auftretens von OP-bedingten Komplika-
tionen war die Erfahrung des Operateurs ein entscheidender
Faktor. Zudem zeigte sich, dass die Rate von revisionsbeddirf-
tigen Komplikationen in Kliniken mit einer geringen OP-Fre-
quenz bei roboterassistierter OP-Technik deutlich anstieg.
Studien, die Daten der offenen retropubischen und der robo-
terassistierten RPE verglichen, kamen zu dem Ergebnis, dass
es keinen statistisch signifikanten onkologischen oder funktio-
nellen Benefit der roboterassistierten gegeniiber der offenen
RPE gibt [176, 177]. Diese Daten werden auch in den aktuellen
prospektiv randomisierten klinischen Studien bestétigt. Nach
einem Nachsorgeintervall von 24 Monaten waren 95 % bezie-
hungsweise 91% nach offener retropubischer beziehungs-
weise roboterassistierter RPE kontinent. 36 % beziehungswei-
se 38 % der Ma@nner entwickelten eine nahezu normale Potenz.
Auch in Bezug auf die Rezidivraten und die Notwendigkeit ei-
ner sekunddren Therapie ergaben sich keine klinisch relevan-
ten Differenzen zwischen den beiden OP-Methoden. Ahnliche
Daten liefert eine Cochrane-Analyse, die einen wesentlichen
Vorteil der RALP (roboterassistierte laparoskopische Prosta-
tektomie) in der Reduktion postoperativer Schmerzen, der Hos-
pitalisierungsdauer und des perioperativen Blutverlusts sieht,
jedoch keinen signifikanten Benefit beziiglich der funktionellen
oder onkologischen Ergebnisse erkennen kann [178-180]. In
erfahrenen Handen scheinen die verschiedenen Verfahren hin-
sichtlich Komplikationen, Tumorkontrolle, Kontinenz- und Po-
tenzerhalt dhnliche Ergebnisse zu zeigen [181]. Das laparos-
kopische Vorgehen (mit oder ohne Roboter) geht mit einem
geringeren Blutverlust und einer geringeren Transfusionsrate
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einher. Die rein laparoskopische OP scheint hinsichtlich der
Wiedererlangung von Potenz und Kontinenz der roboterassis-
tierten OP und den tibrigen Verfahren gleichwertig zu sein [182].

Eine R1-Resektion bei organbegrenztem Stadium (< pT2c) und
einem GS < 6 im Schnittrand bedarf keiner adjuvanten Radiatio.
Eine aktuelle Analyse von 956 Patienten mit pT2R1-Befund
zeigt eine biochemische Rezidivrate von nur 18% bei GS 6,
eine mediane Zeit bis zum Rezidiv von 127 Monaten und eine
Rezidivrate von 28 % bei GS 3 + 4. Die entsprechenden Daten
fiir einen GS 4 + 3 beziehungsweise 8-10 liegen bei 56 Mona-
ten und 46 % beziehungsweise bei 27 Monaten und 68 % [183].

Eine PSA-Kontrolle gefolgt von einer Salvage-Radiotherapie
(SRT) bei PSA < 0,5 ng/ml entspricht den Leitlinien, wobei auch
hier das Motto gilt: Je friiher, desto besser. Bei einem doku-
mentierten PSA-Progress » 0,2 ng/ml sollte die Radiatio so friih
wie moglich initiiert werden [184].

In der Situation der SRT deuten die aktuellen Studienergebnis-
se darauf hin, dass die Indikation deutlich friher gestellt wer-
den sollte, als dies bisher tiblich war. Kontinuierlich steigende
PSA-Serumkonzentrationen sollten auch bei PSA-Werten un-
terhalb der fiir ein Rezidiv definierten Schwelle von 0,2 ng/ml
bereits als Rezidiv angesehen und geeignete lokale Therapie-
optionen eingeleitet werden [185].

Ein hoheres Tumorstadium oder ein hoherer GS sollte eine ad-
juvante Radiatio mit mindestens 66 Gy nach sich ziehen. Ad-
juvante Therapieoptionen sollen in einem interdisziplindren

Tumor-Board diskutiert werden.
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Kommentar 26

Die perkutane Strahlentherapie ist eine priméare Therapieoption
fiir das Low-Risk-PCA. Stand der Technik soll die intensitdtsmo-
dulierte Strahlentherapie (IMRT) mit einer IGRT (Image-Guided
Radiation Therapy) sein. Die in der alten Version der Leitlinie
noch empfohlene 3D-konformale Technik ist veraltet und der
IMRT sowohl in Bezug auf die therapeutische Effektivitat als
auch in Bezug auf die therapieassoziierte Toxizitdt unterlegen.

Beim Low-Risk-PCA betragt die empfohlene Dosis mindestens
74-80 Gy. Aktuelle Studien zeigen einen signifikanten Bene-
fit in Bezug auf das biochemische rezidivfreie Uberleben bei
78-79 Gy. Die Dosiserhdhung ist mit einem erhdhten Risiko
der strahlentherapiebedingten Toxizitdt verbunden. Eine Be-
strahlung der Lymphabflusswege ist beim Low-Risk-Karzinom
nicht indiziert und erhdht die Akut- und Spattoxizitat.

Als mogliche neue Option der Strahlentherapie wird die hy-
pofraktionierte Radiatio diskutiert, auch wenn der maogliche
Nutzen gegeniiber der IMRT + IGRT nicht endgiiltig geklart ist.
Ursdchlich hierfiir sind die relativ geringen Nachbeobach-
tungszeiten, die nach fiinf Jahren eine Nichtunterlegenheit der
hypofraktionierten Radiatio gegeniiber der IMRT + IGRT zeigen.
Allerdings zeigen alle gréf3eren und prospektiven klinischen
Studien eine erhdhte Rate an gastrointestinalen beziehungs-
weise urogenitalen Spdttoxizitdten, die nach einer Hypofrakti-
onierung circa 7% hoher gelegen sind als nach einer IMRT.
Somit sollte die Hypofraktionierung aktuell nur nach ausrei-
chender Information des Patienten in ausgewiesenen und er-
fahrenen Zentren oder innerhalb klinischer Studien durchge-
fuhrt werden [186-190].
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Eine zusdtzliche hormonablative Therapie ist — selbst, wenn sie
nur kurzzeitig angewandt wird — beim Low-Risk-Karzinom von
sehr fraglichem Nutzen. Ohnehin ist die PCA-spezifische Mor-
talitat in dieser Patientengruppe mit 1-3 % sehr niedrig, wie
eine randomisierte Studie gezeigt hat [191].

Kommentar 27

Mit der Low-Dose-Rate-Brachytherapie (LDR-BT) als Monothe-
rapie wurden bei giinstigem Risikoprofil in gro3en Studien Er-
gebnisse erzielt, die mit denen der RPE oder der perkutanen
Strahlentherapie vergleichbar sind [192-194].

Die folgenden Parameter sollten zusatzlich zur Low-Risk-
Klassifikation erfiillt sein:

- Maximal 50 % der Biopsien sind mit einem Karzinom
befallen.

- Das Prostatavolumen betrdgt < 50 ml und die Blasenent-
leerung erfolgt restharnfrei.

- Es liegt ein giinstiger Internationaler Prostata-Symptom-
Score (IPSS) vor.

KONTRAINDIKATIONEN: IPSS>» 20, Prostatavolumen » 60 ml,
Qmax ¢ 10 ml/s, Restharn » 200 ml. Eine transurethrale Resek-
tion der Prostata (TUR-P) in der Anamnese stellt aufgrund der
erhohten Rate von Komplikationen am Urogenitaltrakt eine
relative Kontraindikation dar. Liegen Kontraindikationen vor,
miissen Therapeut und Patient priifen, ob sich diese in einem
zeitlich vertretbaren Rahmen korrigieren lassen, sodass eine
LDR-BT verzogert erfolgen kann.
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Intraoperativ ist eine Online-Planung der Seed-Positionierung
Stand der Technik. Nach vier bis sechs Wochen erfolgt ein
Postimplantations-CT. Idealerweise sollten dabei 100% des
Verschreibungsvolumens von 145 Gy auf mindestens 90%
des Prostatavolumens erreicht werden. Bei der Kombination
der LDR-BT mit der perkutanen Radiatio liegt die Verschrei-
bungsdosis fiir die Seeds bei 100-120 Gy. Zusatzlich werden
45-50 Gy perkutan appliziert.

Beziiglich der onkologischen Daten ist zu beriicksichtigen,
dass sich diese aktuell nur auf dem Vergleich der PSA-Rezidiv-
freiheit zwischen LDR-BT und RPE beziehungsweise perkutaner
Radiatio begriinden. Langzeitergebnisse zu Metastasierungs-
rate und Uberleben liefern die prospektiven randomisierten
klinischen Studien nicht. Zudem wurden drei der Studien vor-
zeitig abgebrochen, sodass keine verldsslichen Aussagen tiber
die therapeutische Effektivitdt der LDR-BT getroffen werden
konnen [195-198]. Die biochemische Rezidivfreiheit ist dem-
nach kein Surrogatmarker fiir das PCA-spezifische Uberleben.

Kommentar 28

Das Watchful Waiting kann als therapeutische Alternative bei
Patienten mit einer Lebenserwartung von < zehn Jahren ange-
boten werden. Beim Watchful Waiting entféllt eine regelmasi-
ge und strenge Nachsorge, eine Therapie wird erst bei einem
symptomatischen Progress unter palliativer Zielsetzung ein-
geleitet. Bei Patienten mit einem organbegrenzten PCA (T1b-
T2c), einem PSA-Wert< 50 ng/ml und einem Alter> 65 Jahre
war die tumorspezifische Uberlebensrate nach zwdlf Jahren
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identisch mit der in der Gruppe der Patienten nach einer
RPE [199]. Unter Watchful Waiting muss mit einer erhdhten
Rate an therapiebedirftigen subvesikalen Obstruktionen (pal-
liative TUR-P) sowie an Harnstauungsnieren und Metastasen
gerechnet werden.

Kommentar 29

Beim lokal begrenzten Karzinom gibt es bislang nur eine ver-
gleichende prospektiv randomisierte klinische Phase-IIl-Stu-
die. In der ProtecT-Studie wurden 1.643 Patienten mit einem
Low-Risk-PCA in die Behandlungsarme AS, RPE und perkuta-
ne RT plus Androgendeprivationstherapie (ADT) randomisiert,
um eine identische Uberlebensrate nach im Median zehn Jah-
ren zu dokumentieren [170]. Erwartungsgemafd waren keine
statistisch signifikanten Differenzen in der PCA-spezifischen
Mortalitat evident, wenngleich mehr Patienten im AS-Arm am
PCA verstarben. Eine klinische Krankheitsprogression war im
AS-Arm mit 22,9 Ereignissen/1.000 Personenjahren fast drei-
mal so hoch wie im RPE- und im Radiatio-plus-ADT-Arm mit
8,9 beziehungsweise 9,0 Ereignissen. Ebenso zu beriicksich-
tigen ist die deutlich erhohte Rate an Metastasen, die nach
einer AS gegeniiber der aktiven Therapie dreifach erhéht war.
Mit diesen Zahlen verbunden ist eine deutlich hohere Rate an
sekundéren Therapien, inklusive einer ADT bei Patienten mit
Metastasen. Diese Befunde miissen bei der Indikationsstel-
lung zur AS neben der reinen Invasivitdat der beiden aktiven
Therapiearme insbesondere bei jungen Patienten mit langer
Lebenserwartung beriicksichtigt werden.
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Kommentar 30

Fokale Therapieoptionen als Alternative zur Standardtherapie

Die fokale Therapie wurde in die aktualisierte Leitlinie erstmals
nicht mehr als rein experimentelle, sondern als Therapieoption,
liber die Patienten mit einem Low-Risk-PCA aufgeklart werden
sollen, aufgenommen. Das Ziel der fokalen Therapie ist die
komplette Eradikation signifikanter PCA-Herde. Sie kann dann
angeboten werden, wenn die Standardverfahren inklusive der
AS von den Patienten abgelehnt werden. Voraussetzung fiir die
fokale Therapie ist ein mpMRT sowie eine MRT-Fusionsbiopsie,
bestehend aus zielgerichteter und systematischer Biopsie.
Die Nachsorge nach einer fokalen Therapie lehnt sich an die
Empfehlungen der AS an: Sechs bis zwolf Monate nach Ab-
schluss der fokalen Therapie soll eine MRT-basierte Biopsie
erfolgen, die das therapierte Areal sowie eine systematische
Biopsie beinhaltet. Beziiglich der verschiedenen Techniken der
fokalen Therapie liegen keine vergleichenden klinischen Stu-
dien vor, weshalb keine Aussage iiber die Praferenz einer der
unten aufgelisteten Therapiemethoden getroffen werden kann.
Wesentlich fiir den Erfolg der Therapie ist die korrekte Aus-
wahl des Patienten.

Zur Therapie mit MRT-TRUS-gesteuertem hochintensivem fo-
kussiertem Ultraschall (HIFU) wurde mittlerweile eine prospek-
tive klinische Phase-lI-Studie publiziert. In die HEMI-Studie
konnten 54 Patienten mit einem unilateralen Low-Risk- und In-
termediate-Risk-PCA eingeschlossen werden [200]. Nach einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 17,4 Monaten entwi-
ckelten 26,5 % beziehungsweise 8,2 % der Patienten ein PCA
beziehungsweise ein signifikantes PCA — in der iberwiegenden
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Mehrzahl der Fille in dem nicht therapierten kontralateralen
Driisenanteil. Das Rezidivrisiko in dem behandelten Seiten-
lappen lag bei 5 %. Potenz und Kontinenz konnten bei den Pa-
tienten aufrechterhalten werden. Das im Rahmen der Nachsor-
ge ebenfalls durchgefiihrte mpMRT zeigte nur eine Sensitivitat
von 25 % beziiglich der Detektion eines lokoregiondren Rezi-
divs auf, weshalb alle Patienten nach einem HIFU eine Verlaufs-
biopsie unabhdngig vom MRT-Befund erhalten sollten.

Als weitere fokale Therapieoption steht die fotodynamische The-
rapie mit dem fotosensitiven Wirkstoff Padeliporfin (TOOKAD®)
zur Verfigung. Sie wurde in einer prospektiv randomisierten
klinischen Phase-lll-Studie an 413 Madnnern mit einem Low-
Risk-PCA evaluiert [201]. 206 Madnner wurden der fotodyna-
mischen Therapie und 207 Manner der AS zugefiihrt. Das pri-
madre Studienziel war die Reduktion des pathohistologischen
Upgradings beziehungsweise des persistierenden PCA-Nach-
weises. Nach einem medianen Follow-up von 24 Monaten zeig-
te sich eine PCA-Progression bei 28 % der Patienten nach der
fotodynamischen Therapie beziehungsweise bei 58 % der Pa-
tienten nach der AS. 41 % der Mdnner wiesen eine positive post-
therapeutische Biopsie nach Padeliporfin auf, im Gegensatz zu
86 % der Patienten unter der AS. Auch wenn die Studie in Be-
zug auf die primdren Studienendpunkte positiv ausfiel, waren
die Progressionsraten sowie die positiven Biopsieraten nach
einer aktiven Ganzdriisentherapie und einem kurzen Follow-
up ungewohnlich hoch. Folglich kdnnen erst die mittelfristigen
und langfristigen Nachsorgeergebnisse den Stellenwert die-
ser Methode objektiv beurteilen.
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Die MRT-basierte TULSA-Pro-Methode wurde in einer prospekti-
ven klinischen Phase-II-Studie an einem Kollektiv von 115 Pa-
tienten mit einem PCA ISUP-Grad 2 (63 %) beziehungsweise
einem intermedidren Risikoprofil beziiglich der funktionellen
und onkologischen Ergebnisse evaluiert. Der primare Endpunkt
der Studie, eine PSA-Reduktion = 75 %, wurde bei 96 % der
Ménner erreicht, die einen PSA-Nadir von 0,34 ng/ml aufwie-
sen. In der Biopsie zwolf Monate nach Abschluss der Therapie
waren 79% der Mdanner mit einem ISUP-Grad-2-PCA rezidiv-
frei. Von allen 111 Patienten mit einer Kontrollbiopsie zwolf
Monate nach der Therapie waren 72 (65 %) tumorfrei und 16
(14 %) wiesen eine ISUP-Grad-1-Tumorpersistenz auf. Patienten
mit einem kleinvolumigen GS-6-PCA waren in 77 % der Félle
tumorfrei in der Rebiopsie. Ebenso waren 77 % der Patienten mit
einem groflvolumigen GS-6-PCA in der Rebiopsie nach zwdlf
Monaten tumorfrei. Nach zwolf Monaten erreichten 75 % be-
ziehungsweise 98 % der Manner die pratherapeutischen Aus-
gangswerte beziiglich der Potenz und der Kontinenz.

Die irreversible Elektroporation (IRE) stellt eine weitere fokale
Therapieoption dar, zu der jedoch ebenfalls noch keine Daten
aus prospektiv randomisierten klinischen Studien verfiighar
sind [202]. Aktuell liegen Daten von knapp 300 Patienten vor,
die mit der IRE behandelt worden sind. Eine Rezidivrate von
0-33% in der behandelten Prostataregion wird beschrieben.
Circa 15% der Patienten entwickeln Rezidive in der unmittel-
baren Nachbarschaft der therapierten Areale. Die Kontinenz-
und Potenzraten variieren zwischen 91 und 100 % sowie 79
und 100 %.
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Kommentar 31

Beim PCA mit intermedidrem Risiko ist die Indikation zur nerv-
schonenden RPE kritischer zu stellen als beim Low-Risk-PCA:
» 1 Stanzbiopsie mit einem GS 7 ist mit einem erhdhten Risiko
deripsilateralen Infiltration des GefaR-Nerven-Biindels assozi-
iert. In erfahrenen Zentren ist ein schnellschnittgesteuertes Vor-
gehen moglich. Bei Tumoren der klinischen Kategorie T3 be-
trdgt die Rate positiver Resektionsrander 37-56 % [203-205].
Auch hier kann insbesondere nach Kenntnis der Befunde eines
prdoperativen multiparametrischen MRT eine schnellschnitt-
gesteuerte RPE durchgefiihrt werden.

Aufgrund des erhdhten Progressionsrisikos sollte die RPE mit
einer extendierten pelvinen Lymphadenektomie der Fossa
obturatoria sowie der Aa. iliaca externa, interna und commu-
nis bis zur Ureterkreuzung durchgefiihrt werden, wenn das Ri-
siko einer Lymphknotenmetastasierung » 5% gelegen ist. Bei
der ausgedehnten Lymphadenektomie finden sich haufig
auch Lymphknotenmetastasen aufierhalb der Standardlokali-
sationen. Die Gesamtzahl und die Anzahl positiver Lymph-
knoten sowie der Durchmesser der grofiten Lymphknotenme-
tastase sollen gemaf der aktualisierten Leitlinie festgehalten
werden. Ob die extendierte Lymphadenektomie einen Uberle-
bensvorteil fiir nodalnegative oder nodalpositive Patienten
bringt, ist nach wie vor unklar. Das Progressionsrisiko scheint
jedoch gesenkt zu werden. In diesem Zusammenhang soll die
prospektiv randomisierte klinische Phase-Ill-Studie SEAL vali-
de Daten liefern.
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Eine R1-Resektion bei organiiberschreitendem Stadium (> pT2c)
und einem GS = 7 bedarf einer adjuvanten Radiatio mit 64—
66 Gy, nachdem in drei prospektiven randomisierten klini-
schen Studien ein Vorteil hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) von 30 % nachgewiesen werden konnte [206].
Die Toxizitét ist gering (< 1% schwere Akut- oder Spétfolgen
Grad 3). Ein signifikanter Benefit in Bezug auf die klinische
Progressionsfreiheit und das Uberleben konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden.

Adjuvante Therapieoptionen sollen in einem interdisziplindren
Tumor-Board diskutiert werden.

Kommentar 32

Die Strahlendosis betrdgt 74—80 Gy. Es ist unklar, ob eine an-
schlieBende ADT iiber drei bis sechs Monate einen Uberle-
bensvorteil bringt.

Die Kombination einer IMRT mit der LDR-BT hat in einer aktuel-
len prospektiven randomisierten Studie unter Einschluss von
398 Patienten einen statistisch signifikanten Vorteil der Kom-
binationstherapie gegeniiber der alleinigen IMRT in Bezug auf
das PSA-rezidivfreie Uberleben (86 % vs. 75 %; p < 0,001) nach
einem Follow-up von 6,5 Jahren erbracht. Es zeigte sich fiir die
Kombinationstherapie kein Vorteil in Bezug auf das metasta-
senfreie sowie das PCA-spezifische Uberleben bei deutlicher
Zunahme der urogenitalen Spéttoxizitaten (8,6 % vs. 2,2 %;
p <0,001) [207, 208]. Die Kombinationstherapie ist mit einer
begleitenden Androgendeprivation durchzufiihren.
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Kommentar 33

Die High-Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-BT) mit temporérer,
perinealer Implantation von Iridium-192 (zwei Sitzungen mit
jeweils 8—10 Gy) erlaubt eine Dosiseskalation und wird in der
Regel mit der perkutanen Radiatio (45-50 Gy) kombiniert. Sie
gilt als primdre Therapieoption beim lokalisierten Karzinom
mit mittlerem und hohem Risikoprofil und beim lokal fortge-
schrittenen PCA der klinischen Kategorie cT3. Zwei randomi-
sierte Studien konnten einen signifikanten Vorteil der Kombi-
nation aus HDR-BT plus perkutane Radiatio im Vergleich zur
alleinigen perkutanen Radiatio aufzeigen [209, 210]. Fiir den
cT4-Tumor wird in der S3-Leitlinie keine Empfehlung ausge-
sprochen, da keine Daten vorliegen. Ebenfalls ist ungeklart,
ob eine zusétzliche Hormontherapie die Ergebnisse der HDR-
BT verbessert. Laut einer aktuellen Metaanalyse fiihrt die Hin-
zunahme einer Androgendeprivation zur kombinierten RT zu
einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens [211].

Die LDR-BT findet fiir Patienten mit lokalisiertem PCA mit mittle-
rem und hohem Risikoprofil in den Leitlinien aufgrund man-
gelnder Evidenz keine Erwdhnung.

Kommentar 34

Die primdre ADT und das Watchful Waiting stellen Therapieop-
tionen bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCA dar, die
fiir eine lokale Therapie aufgrund ausgepragter Komorbiditdten
nicht infrage kommen. Entsprechend der prospektiv randomi-
sierten EORTC-30981-Studie (Watchful Waiting versus sofor-
tige ADT) ist eine frithe ADT allerdings nur bei Patienten mit
einem PSA-Wert > 50 ng/ml oder einer PSA-Verdopplungszeit
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von <zwolf Monaten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mit
einem verbesserten Uberleben assoziiert [212]. Bei Patienten
mit einem PSA-Wert<8 ng/ml und einer PSA-Verdopplungs-
zeitvon » zwolf Monaten hatte die sofortige ADT gegeniiber ei-
ner erst beim Vorliegen von Symptomen einsetzenden Behand-
lung keinen Einfluss auf das tumorspezifische Uberleben, das
in beiden Gruppen identisch war.

Kommentar 35

Auch fiir das lokal fortgeschrittene PCA ist eine Priorisierung
einer lokalen Therapie bei eingeschrankter Evidenz ohne rando-
misierte kontrollierte Vergleiche bislang nicht moglich. Dies
spiegelt sich auch in den Leitlinien der AUA und EAU wider.
Die Entscheidung fiir eine primdre chirurgische oder radioon-
kologische Therapie sollte von den Komorbiditdten des Pati-
enten, der lokalen und der Miktionssymptomatik (IPSS), der
lokalen Tumorausdehnung im praoperativen mpMRT sowie ge-
gebenenfalls von den Befunden eines PSMA-PET/CT und den
Patientenvorstellungen abhangig gemacht werden. Dabei
zeigt das mpMRT (3,0 Tesla) in T2-Wichtung mit funktionellen
Schichten eine hohe Sensitivitdat und Spezifitat in der Detekti-
on einer extraprostatischen Extension oder einer Samenbla-
seninvasion [213].

Das PSMA-PET/CT ist im Vergleich zur herkdmmlichen bildge-
benden Diagnostik mittels CT oder MRT in Bezug auf den
Nachweis von pelvinen Lymphknotenmetastasen von Vorteil.
So konnten Yaxley et al. zeigen, dass die PSMA-PET/CT-Unter-
suchung 80% der Patienten eine unnétige pelvine Lymph-
adenektomie erspart hatte [214]. Bei einer geringen Sensiti-
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vitdt von nur 38% verbleibt jedoch die extendierte pelvine
Lymphadenektomie weiterhin der Standard der pelvinen Me-
tastasendiagnostik. Eine Metaanalyse von elf Studien ermit-
telte eine Sensitivitdt von 33-100% und eine Spezifitat von
80-100% auf Patientenbasis [215]. Positiv pradiktive Werte
lagen ebenfalls in einem Bereich von circa 90 %, sodass die
Vorteile des 68Ga-PSMA-PET/CT in der hohen Spezifitat auf
Patientenbasis und dem hohen positiv pradiktiven Wert auf dem
Boden des Lymphknotenstatus liegen [215].

In jedem Falle sollte der Patient tiber die hohe Wahrschein-
lichkeit fiir die Notwendigkeit einer multimodalen Therapie in
Form einer adjuvanten oder Salvage-Therapie bereits im Vor-
feld der lokalen Behandlungsmafinahme informiert werden.

Kommentar 36

Die extendierte RPE mit extendierter pelviner Lymphadenekto-
mie stellt eine Therapieoption unter kurativer Intention bei ei-
nem PCA im klinischen Stadium ¢T3 oder bei histologisch nach-
gewiesener Lymphknotenmetastasierung dar. Allerdings ist der
therapeutische Stellenwert der Lymphadenektomie im Rah-
men der RPE beim lymphknotenpositiven PCA nicht in prospek-
tiven Studien gekléart. In einer aktuellen prospektiven randomi-
sierten Studie unter Einschluss von 300 Patienten konnten die
Autoren zeigen, dass die extendierte pelvine Lymphadenekto-
mie bei PCAs mit einem hohen Progressionsrisiko mit einem
statistisch signifikant verbesserten biochemischen rezidivfrei-
en Uberleben gegeniiber der limitierten pelvinen Lymphaden-
ektomie assoziiert war (Hazard Ratio [HR] = 0,33; 95%-Konfi-
denzintervall [KI]: 0,14-0,74; p = 0,007) [216]. Auch wenn die
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Studie einige Limitationen aufweist, wird zum ersten Mal dar-
gestellt, dass insbesondere Hochrisikopatienten auch onko-
logisch von einer extendierten pelvinen Lymphadenektomie
profitieren konnten [217]. Aufgrund des erhdhten Risikos einer
Kapseltiberschreitung, einer R1-Situation und einer Lymphkno-
tenmetastasierung miissen die Patienten {iber die Notwen-
digkeit einer multimodalen Therapie aufgeklart werden. Bei
Tumoren mit GS» 7 oder cT3/4 sind bereits in 25% der Fille
Lymphknotenmetastasen zu erwarten [143]. Je ausgedehnter
die Lymphadenektomie ist, desto hdher ist die Wahrscheinlich-
keit fiir Metastasen. Allerdings ist ungeklart, ob die ausgedehn-
te Lymphadenektomie ohne adjuvante Therapiemanahmen
einen Uberlebensvorteil fiir nodalpositive oder nodalnegative
Patienten bewirkt [1]. Auch muss der therapeutische Stellen-
wert der Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege nach ei-
ner RPE mit Lymphknotendissektion beim lymphknotenpositi-
ven PCA noch in prospektiven Studien tiberpriift werden. Die
S3-Leitlinie gibt bei Patienten mit lymphknotenpositivem PCA
nach einer RPE und Lymphadenektomie eine ,,Kann“-Empfeh-
lung fiir eine adjuvante Bestrahlung der pelvinen Lymphab-
flusswege in Kombination mit einer hormonablativen Therapie
von mindestens 24 Monaten, besser 36 Monaten Dauer. Alter-
nativ kann auch eine alleinige hormonablative Therapie gemaf}
der S3-Leitlinie angeboten werden.

Bei einer geeigneten OP-Technik und hoher operativer Erfah-
rung kann mit einer tumorspezifischen Zehn- und 15-Jahres-
Uberlebensrate von 85-90 % gerechnet werden.

Zu den Vorteilen der RPE gegeniiber der Strahlentherapie ge-
hort die genaue Bestimmung von Stadium und Lymphknoten-
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status sowie die Vermeidung eines Lokalrezidivs. Adjuvante
TherapiemaBnahmen kénnen somit gezielter eingesetzt oder
ganzlich vermieden werden. Ein weiterer Vorteil ist die einfa-
chere Nachbeobachtung des PSA. Nachteilig ist das erhohte Ri-
siko fiir operative Komplikationen, Impotenz und Inkontinenz.

Die Indikationsstellung zur RPE versus perkutane Radiatio mit
dreijahriger adjuvanter ADT sollte in einem interdisziplindren
Tumor-Board diskutiert werden.

Kommentar 37

Fiir das lokal fortgeschrittene Karzinom konnte die Kombinati-
onsbehandlung (Radiatio plus Hormonablation) in verschiede-
nen randomisierten Studien einen deutlichen Vorteil gegen-
tiber der alleinigen Strahlentherapie aufweisen [218-220]. Bei
hohem Risiko gilt die friihe neoadjuvante Hormonablation fiir
sechs Monate, gefolgt von einer adjuvanten Hormontherapie
tiber zwei bis drei Jahre (je nach Komorbiditaten, Alter, Lebens-
erwartung) als obligat und ist der verzogerten (Salvage-)Hor-
montherapie iberlegen [221, 222]. Die Leitlinie spricht hier
eine ,,Soll“-Empfehlung aus.

Eine aktuelle prospektiv randomisierte klinische Phase-Ill-
Studie verglich die Standardtherapie einer 36-monatigen ADT
mit einer auf 18 Monate reduzierten ADT [223]. 310 Patienten
erhielten die auf 18 Monate reduzierte ADT und 320 Patienten
die Standardtherapie {iber 36 Monate. Nach einer medianen
Nachbeobachtung von 9,4 Jahren waren die Uberlebensraten
nach fiinf und zehn Jahren mit 90,9 % versus 86,1 % bezie-
hungsweise 62,4 % versus 62,0 % ohne eine statistisch signi-
fikante Differenz. Auch das PFS war nach fiinf und zehn Jahren
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mit 77,4% versus 68,7 % beziehungsweise 44,5% versus
39,2 % nicht statistisch signifikant different. Allerdings muss
betont werden, dass die iberwiegende Mehrzahl der Teilneh-
mer keine lokal fortgeschrittenen oder lymphonoduldr metas-
tasierten PCAs wie in der EORTC-Studie aufwies. Folglich kommt
die verkiirzte Dauer der adjuvanten ADT nur fiir die Manner mit
giinstigem Risikoprofil infrage.

Die Kombinationsbehandlung ist auch der alleinigen Langzeit-
hormonablation signifikant tiberlegen: Die PCA-spezifische
Uberlebensrate war unter alleiniger Langzeithormonablation
um 16 %, die PSA-Rezidivfreiheit um knapp 50% gegeniiber
der Kombinationshehandlung reduziert [224].

Ungeklart ist bislang, ob eine zusétzliche Bestrahlung der
Lymphknotenstationen die Therapie verbessern kann. In den
bishervorliegenden Studien zeichnet sich ein Vorteil ab. Unklar
ist aber, inwieweit dies auf eine Interaktion der Lymphabfluss-
bestrahlung mit der Hormontherapie zuriickgeht.

Typischerweise erfolgt die Lymphabflussbestrahlung mit Dosen
von 44-50 Gy. Die Folge davon ist eine etwas erhdhte gastro-
intestinale Toxizitdat. Diese Dosis kann allerdings bestenfalls
einen mikroskopischen Tumorbefall eliminieren.

Bislang gibt es keine Belege dafiir, dass eine Protonentherapie
beim lokal fortgeschrittenen PCA einer konventionellen Strah-
lentherapie tiberlegen ist.

90

Kapitel 3 — Therapie nach Risikoeinteilung

Kommentar 38

Die adjuvante perkutane Strahlentherapie kann bei Patienten
mit ungiinstigen pathohistologischen Risikofaktoren und dem
Absinken des postoperativen PSA-Wertes in den Nullbereich er-
wogen werden. Davon abzugrenzen sind die Patienten mit ei-
ner postoperativen PSA-Persistenz [225]. Ein positiver Schnitt-
rand (R1) ist im Stadium pT2 selten, bei pT3-Tumoren wird er
in 10-30% der Félle berichtet [226]. Randomisierte Phase-IlI-
Studien (EORTC und SWOG) belegen den Vorteil einer adjuvan-
ten Radiatio mit 60—64 Gy verglichen mit einem abwartenden
Vorgehen [206, 227-229] in Bezug auf das PSA-rezidivfreie
Uberleben, nicht jedoch auf das metastasenfreie sowie das
Gesamtiiberleben. Dementsprechend soll die perkutane ad-
juvante RT nur den Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCA
und ungiinstigen Risikofaktoren angeboten werden: pT3/pT4
+R1 und GS 8-10. Die perkutane Radiatio wird dabei mit der
IMRT als Standardtechnik und einer Dosis von 64—66 Gy durch-
gefiihrt. Der Stellenwert der adjuvanten RT wurde insbeson-
dere durch zwei prospektive randomisierte klinische Studien
infrage gestellt: GETUG-AFU17 und RADICALS [230, 231]. In
der ersten Studie wurden 424 Patienten mit einem PCA pT3a-4
pNO und R1 entweder in den Arm der adjuvanten Radiatio
oderin den Arm der verzégerten Radiatio bei PSA-Progression
randomisiert. Das primare Studienziel war das rezidivfreie Uber-
leben. Nach einer medianen Nachbeobachtung von 75 Mona-
ten lag das rezidivfreie Fiinfjahresiiberleben bei 92 % und 90 %
fiir die adjuvante RT beziehungsweise die SRT. Es zeigte sich
jedoch eine signifikant erhdhte Rate urogenitaler Spattoxizita-
ten in der Gruppe der adjuvanten RT versus die Salvage-Thera-
pie (Grad = 2; 59% versus 22%). In der RADICALS-Studie wurden
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1.396 Patienten mit mindestens einem Risikofaktor (pT3-4,
GS 7-10, R1, prdop. PSA > 10 ng/ml) entweder in den Arm der
adjuvanten RT (52,5 Gy in 20 Fraktionen oder 66 Gy in 33
Fraktionen) oder in den Arm der frithen Salvage-Radiatio ran-
domisiert. Hier war das primdre Studienziel das metastasen-
freie Uberleben. Nach einem medianen Follow-up von 4,9 Jah-
ren betrug das biochemische rezidivfreie Uberleben 85 % fiir
die adjuvante RT und 88 % fiir die SRT. Das hormontherapie-
freie Uberleben nach fiinf Jahren betrug 93 % fiir die adjuvan-
te RT und 92 % fiir die SRT. Allerdings entwickelten die adju-
vant bestrahlten Patienten eine deutlich hdhere Rate an

persistierender Inkontinenz.

Kommentar 39

In ihrer aktuellen Version empfiehlt die S3-Leitlinie die Therapie
der PSA-Persistenz entsprechend den Empfehlungen der The-
rapie eines PSA-Rezidivs nach einer RPE. Die Patienten mit einer
PSA-Persistenz weisen in aller Regel ungiinstigere Tumorvari-
ablen auf als Patienten mit einem PSA-Abfallin den Nullbereich.
Dazu gehoren ein fortgeschrittenes Tumorstadium, ein hoher
GS und ein hoherer prdoperativer PSA-Wert. Werden die Patien-
ten mit einer PSA-Persistenz analog zu den Patienten mit einer
PSA-Progression nach einer RPE behandelt, weisen diese ver-
gleichbare Therapieergebnisse auf. Es existieren im Gegen-
satz zur PSA-Progression nach einer RPE (siehe Kapitel 4) keine
prospektiv randomisierten klinischen Studien, die den Stellen-
wert der kombinierten Radiohormontherapie im Vergleich zur
alleinigen RT bei der PSA-Persistenz verglichen hatten. Somit
stehen fiir die Therapie der PSA-Persistenz die alleinige RT be-
ziehungsweise die kombinierte Therapie zur Verfligung.
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Aus unserer Sicht sollte bei einer PSA-Persistenz zur besseren
Beurteilung der potenziellen Metastasenlokalisation bezie-
hungsweise der Metastasenlast eine PSMA-PET/CT-Untersu-
chung veranlasst werden. Basierend auf den Befunden kann die
Entscheidung zwischen Monotherapie und kombinierter The-
rapie valider getroffen werden [232].

Auch andere retrospektive Studien an grofien Patientenko-
horten zeigen, dass ein postoperativ persistierender PSA-
Wert gegeniiber PSA-negativen Befunden nach 15 Jahren mit
einem signifikant reduzierten metastasenfreien Uberleben
(MFS) (53,0% versus 93,3%; p <0,001), Gesamtiiberleben
(64,7% versus 81,2%; p<0,001) und tumorspezifischen
Uberleben (75,5 % versus 96,2 %; p <0,001) im Zusammen-
hang steht [233].

Eine Vorhersage der Ergebnisse ist nur schwer moglich. Am
ehesten gelingt dies durch eine Kombination von Risikofakto-
ren, wie sie von Stephenson et al. publiziert wurde [234]. Das
Wiedererreichen des PSA-Nullbereichs stellt einen unabhan-
gigen prognostischen Faktor dar (78 % versus 18 % biochemi-
sche Progressionsfreiheit bei Erreichen versus Nichterreichen
des PSA-Nullbereichs) [235, 236].

Kommentar 40

Eine friihe ADT lymphknotenpositiver Patienten nach einer RPE
verlangerte das progressionsfreie Intervall und die Gesamt-
iberlebensrate in einer kleinen prospektiven Studie [237,
238]. Alle anderen Untersuchungen zeigen keinen Benefit der
adjuvanten ADT, sodass es fiir die tagliche Praxis sinnvoll er-
scheint, bei lymphknotenpositiven Patienten (insbesondere bei
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geringer Tumorlast in den Lymphknoten) mit der ADT erst bei
Nachweis eines PSA-Rezidivs zu beginnen [239]. Die S3-Leit-
linie spricht hier auch nur eine ,Kann“-Empfehlung fiir die
hormonablative Therapie aus.

Seiler et al. haben anhand einer Kohorte von 39 Patienten mit
positiven Lymphknoten nach einer RPE zeigen kdnnen, dass
22 Patienten (57 %) nach einem medianen Follow-up von
15,6 Jahren noch immer ohne die Notwendigkeit einer ADT
verblieben [240]. Alle diese Patienten hatten nach der exten-
dierten pelvinen Lymphadenektomie nur einen betroffenen
Lymphknoten. Alle Patienten mit = zwei positiven Lymphkno-
ten entwickelten einen biochemischen Progress, der eine ADT
erforderlich machte.

In einer aktuellen Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass ei-
ne adjuvante Radiatio der Prostataloge und der pelvinen Lym-
phabflussbahnen in Kombination mit einer ADT gegeniiber
der ADT alleine bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCA
oder einem positiven Schnittrand in Gegenwart eines GS 7-10
und nur ein bis zwei betroffenen Lymphknoten oder weniger
als vier betroffenen Lymphknoten unabhéangig vom lokalen
Tumorstadium einen Benefit in Bezug auf die tumorspezifi-

sche Uberlebensrate ausiibt und durchaus in die therapeuti-

schen Uberlegungen einbezogen werden sollte [241]. Das tu-
morspezifische Uberleben nach acht Jahren betrug 93,1%
versus 84,2% (Intermediate Risk) beziehungsweise 96,5%
versus 78,8 % (High Risk).

Therapieoptionen im
Krankheitsverlauf

— Diagnostik und Therapie des biochemischen
Rezidivs nach Primartherapie

— Systemische/medikamentdse Therapie
des fortgeschrittenen/metastasierten
Prostatakarzinoms 98

— Systemtherapie des metastasierten, hormon-
naiven Prostatakarzinoms (mHSPC) 98

— Androgenunabhéangiges oder kastrations-
resistentes Prostatakarzinom (CRPC):
Definition, Diagnostik und Faktoren zur
Therapieentscheidung

— Therapie des kastrationsresistenten,
nichtmetastasierten Prostatakarzinoms
(nmCRPQ)

— Therapie des kastrationsresistenten,
metastasierten Prostatakarzinoms
(mCRPQ)



Diagnostik und Therapie des biochemischen
Rezidivs nach Primdrtherapie ¢. kommentar 41)

>2 ng/ml iiber
postinterventio-
nellen PSA-Nadir
in mindestens

2 Messungen

Nach Strahlen- Nach radikaler Prostatektomie
therapie s. Kommentar 42
PSA-Anstieg [PSA-Anstieg »0,2 ng/mlin mind. 2 Messungen]

v

Eine bioptische Sicherung ist
nicht sinnvoll/erforderlich.

\

v

PSMA-PET/CT

Skelettszinti-
grafie nur bei

PSA > 10 ng/ml
erforderlich!

Ggf. Cholin-PET/CT
s. Kommentare 41

und 22
R —

\

Bioptische
Sicherung des
Lokalrezidivs*

\

Salvage-Prosta-
tektomie, Wait
and See, Hormon-
ablation

s. Kommentar 45

~——

PSMA-PET bei PSA > 0,5 ng/ml und nach-
folgender therapeutischer Konsequenz
s. Kommentare 41 und 43

v \

PSA-Verdopplungs-
zeit> 3 Monate,
Gleason-Score

des OP-Prdparates
¢ 8, langere Zeit

Hoher Gleason-

Score, kurze PSA-
Verdopplungszeit,
ggf. PSMA-PET/CT
S. Kommentare 41

und 22 zwischen OP und
PSA-Rezidiv
ADT Perkutane Salvage-

Strahlentherapie
siehe rechte Seite

s. Kommentar 44

(Alternativ: Wait and See s. Kommentar 42)

* Wichtig: mit Folgen der Radiatio vertrauter Pathologe!
(CAVE: falsch pos. Befunde!)
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Perkutane Salvage-Strahlentherapie (SRT)

Perkutane Salvage-Strahlentherapie

:

Risikofaktoren, die mit ungiinstigem Outcome verbunden sind

e positiver Schnittrand

« PSA vor SRT 0,1-0,5 ng/mlvs. 0,6—1,0 ng/mlvs. > 1,0 ng/ml

« ISUP-Grad: ISUP 1 vs. ISUP 2,3 vs. ISUP 4,5

: .

.

Perkutane Salvage-
Strahlentherapie

+ kurzzeitige ADT
(erhohtes Progres-
sionsrisiko:

fiir 6 Monate)

Perkutane Salvage-
Strahlentherapie
als Monotherapie

Perkutane Salvage-
Strahlentherapie

+ langfristige ADT
(hohes Progres-
sionsrisiko:

flir 24 Monate)

R

PSA PSA PSA

>0,1 ng/ml > 0,1 ng/ml > 0,6 ng/ml
und und und

<0,6 ng/ml <0,6 ng/ml <1,0 ng/ml
und und und

giinstige unglinstige ungliinstige
Risikofaktoren Risikofaktoren Risikofaktoren

PSA

> 1,0 ng/ml

unabhdngig
von weiteren
Risikofaktoren
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Systemtherapie des metastasierten

hormonnaiven Prostatakarzinoms (mHSPC)

Kapitel 4 — Therapie im Krankheitsverlauf

(Stratifizierung High und Low Volume sowie High und Low Risk

s. Kommentar 46 ]

}

.

.

High Volume
o> 4 Knochenme-
tastasen, davon

und/oder

e viszerale
Metastasen

« Beginn innerhalb
von 4 Monaten
nach ADT

* 75 mg/m?
alle 3 Wochen,

6 Zyklen

« kein begleiten-
des Kortiko-
steroid**

s. Kommentar 46

mind. 1 auBerhalb
des Stammskeletts

S —
ADT* + Docetaxel

s. Kommentar 46

High Risk
mind. 2/3 Kriterien
« >3 Knochen-
metastasen
(ausgenommen
Lymphknoten-
metastasen)
e viszerale
Metastasen
« Gleason-Score
8-10
—
ADT* + Abirate-
ron/Prednison
oder Prednisolon
« Beginn
innerhalb von
3 Monaten
nach ADT
«1.000 mg/Tag +
2x5mg/Tag
« nur bei De-novo-
mHSPC

All Comer
(System-
metastasen)

e > 1 sichtbare
ossdre oder visze-
rale Metastasen

 Lymphknoten-
metastasen im
Stadium M1a

:

:

Low Volume/

Low Risk

« fehlende
Definition High
Volume oder
High Risk

Oligometastasen

e < 4 0ssdre
Metastasen

« keine viszeralen
Metastasen

« Lymphknoten-
metastasen
M1a erlaubt

—
Kombinierte
Systemtherapie
« ADT + Apalut-
amid oder
Enzalutamid

« lokale Therapie
der Prostata

« evtl. metasta-
sengerichtete
Therapie

s. Kommen-
tar 47

N —

ADT-Mono-

therapie ***

« Kontraindikation
oder Ablehnung

der Kombination

s. Kommentare 48,
49,52 und 53

* 160 mg/Tag

ADT* + Enzalutamid
« Beginn innerhalb von
3 Monaten nach ADT

ADT* + Apalutamid
« Beginn innerhalb von
3 Monaten nach ADT

* 240 mg/Tag

s. Kommentar 46

* ADT ist definiert als LHRH-Agonist, LHRH-Antagonist oder
subkapsuldre Orchiektomie.

** Nur Dexamethason zur Anaphylaxieprophylaxe.
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Lokale Therapie

der Prostata

« hypofraktionierte
Radiotherapie

« radikale
Prostatektomie

s. Kommentar 48

*** . Monotherapie mit LHRH-Agonisten/LHRH-Antagonisten
s. Kommentar 48 und 49.
- Monotherapie mit nichtsteroidalem Antiandrogen s. Kommentar 52.

- Monotherapie mit steroidalem Antiandrogen s. Kommentar 53.
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Therapiekontrolle unter Hormontherapie

Im Rahmen 3- bis 6-monatiger Kontrollunter-
suchungen unter hormonablativer Therapie
sollten eine Anamnese und eine korperliche
Untersuchung sowie eine Bestimmung des
PSA-Werts eingesetzt werden.

l

Testosteron-
Zielwert < 50 ng/dl

falls Testosteron
» 50 ng/dl unter
Therapie mit
LHRH-Agonisten
oder LHRH-Anta-
gonisten:

» Wechsel des
LHRH-Agonisten
oder Gabe des
LHRH-Antago-
nisten oder
Wechsel vom
LHRH-Antago-
nisten zum
LHRH-Agonisten

« subkapsuldre
Orchiektomie

s. Kommentar 51

N

PSA

PSA-Nadir,

7 Monate:

*<0,2 ng/ml
Prognose giinstig

*>0,2 und
< 4,0 ng/ml
Prognose
moderat

> 4,0 ng/ml
Prognose
unglinstig

s. Kommentare 48

und 49

Allgemeines Labor

« Niichternglukose,
HbA1c

» Transaminasen

« Elektrolyte

« Kreatinin

e Cholesterin,
Triglyzeride

s. Kommentar 51

Kapitel 4 — Therapie im Krankheitsverlauf
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Kardiovaskuldr

« Voruntersuchung
bei Anamnese

* EKG unter
Therapie

« Blutdruck-
kontrolle

s. Kommentar 51

Knochendichte

Vor Therapie-

beginn:
e normal: Sport,
Kalzium, VitD

» Osteopenie:
siehe oben + ZA
oder Denosumab

» Osteoporose: ZA
oder Denosumab,
Kalzium, VitD

s. Kommentare 50
und 51

Bildgebung

» Sonografie
oberer und
unterer Harn-
trakt

o CT/MRT/Szinti-
grafie

« ggf. PSMA-
PET/CT

S. Kommentar 54
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Androgenunabhdngiges oder kastrations-

resistentes Prostatakarzinom (CRPC):
Definition, Diagnostik und Faktoren zur
Therapieentscheidung

Kapitel 4 — Therapie im Krankheitsverlauf

p
Definition s. Kommentarss
Testosteron < 50 ng/dl bzw. 1,7 nmol/l und Progress:

Biochemische Progression und

« 3 konsekutive PSA-Anstiege, o Gesamt-PSA » 2,0 ng/ml
=1 Woche Abstand
(um mindestens 50 %
iiber Nadir)

oder

Radiologische Progression « neue oder progrediente
«> 2 neue Knochenldsionen in Weichteilmetastasen nach
der Skelettszintigrafie (PCWG2- RECIST 1.0
Kriterien: erneut bestatigt 6
Wochen nach Erstdiagnose
mittels Knochenszintigramm)

.

Individuelle Faktoren der Therapieentscheidung

* Symptome

« Komorbiditdt, Lebensqualitdt, Lebenserwartung
« zu erwartende Toxizitdt der Therapie

» Metastasenlokalisation und Metastasenlast

« Patientenpréferenz

s. Kommentar 57

v v

Beratung im interdiszi- Geriatrisches
plindren Tumor-Board Assessment

e Urologie «> 70 Jahre

« Strahlentherapie « komorbide Patienten
« Hdmatologie/Onkologie unabhdngig vom Alter

« Radiologie » G8-Fragebogen
» Nuklearmedizin «IADL
e ,Hausarzt“: Urologe, « MNA

Onkologe, Allgemeinmedizin
« andere Fachdisziplinen
nach Bedarf

s. Kommentar 57

s. Kommentar 57

.
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Diagnostik

Standard Optional
o CT: Thorax, Abdomen, Becken « PSMA-PET/CT
« Skelettszintigrafie, SPECT

. .

[ Nichtmetastasiert (nmCRPC) J [ Metastasiert (mCRPC)
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Therapie des kastrationsresistenten,
nichtmetastasierten Prostatakarzinoms

(nmCRPC)
Stratifizierung zur Einschdtzung des Risikos fiir
Metastasierung
PSA-DT > 10 Monate, PSA-DT < 10 Monate,
PSA > 2,0 ng/ml PSA > 2,0 ng/ml
(kein High Risk) (High Risk)
ADT-Monotherapie ADT +
« PSA-getriggerte Nachsorge » Apalutamid
s. Kommentar 56 + Darolutamid
« Enzalutamid
s. Kommentar 58
104
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Therapie des kastrationsresistenten,
metastasierten Prostatakarzinoms (mCRPC)

Kapitel 4 — Therapie im Krankheitsver

lauf

[Vortherapie mHSPC s. Kommentare 59 und 60

.

Patienten in gutem Allgemeinzustand
(ECOG 0-1, Karnofsky-Index » 70) systemische Therapie, bei Bedarf
in Kombination mit symptombezogener und supportiver Therapie

}

Asymptomatisch, gering symptomatisch:

s. Kommentare 65 und 78

'd N\
ADT + ARTA: ADT + Docetaxel

« Abirateron (plus Prednison/
Prednisolon)

« Enzalutamid

Symptomatisch:

p
ADT + * Radium-223

« Abirateron (plus Prednison/ o Lutetium-177-PSMA
Prednisolon)

» Docetaxel

« Enzalutamid
. J

Progress nach Vortherapie einer neuen hormonellen Substanz
(New hormonal Agent) und nachgewiesener BRCA1/2-Mutation:

~N

« PARP-Inhibitor: Olaparib

s. Kommentar 66

s. Kommentare 59, 60, 61, 62,
63 und 64

J

}

Post-Docetaxel s. Kommentare 61 und 64

ADT +
« Abirateron (plus Prednison/
Prednisolon)

« Cabazitaxel
« Enzalutamid
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:

Patienten in reduziertem Allgemeinzustand
(ECOG = 2, Karnofsky-Index ¢ 70)

« symptombezogene Therapie

Zusatzlich méglich:

« Abirateron (plus Prednison/Prednisolon)

« Chemotherapie, wenn der reduzierte Allgemeinzustand vor allem
auf das metastasierte Prostatakarzinom zuriickzufiihren ist

« Enzalutamid

« Steroide (Dexamethason, Prednisolon, Prednison)
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Therapiekontrolle

Unter Chemotherapie

Unter Abirateron,
Apalutamid, Darolutamid,
Enzalutamid, Radium-223

Therapeutisches Ansprechen
und Prognose

CAVE: PSA-, Flare-up“

s. Kommentar 67

PSA-Abfall Uberleben
<30% 20,7 Monate
>30% 21,6 Monate
>50% 22,4 Monate
»90% 26,6 Monate

Normalisierung 33,3 Monate

s. Kommentar 68

]

Bei addquatem PSA-Abfall und
asymptomatischen Patienten
- erste PSA-Kontrolle 6 Wochen
nach Ende der Chemotherapie,
dann in 3-monatlichen
Abstdnden

Eine bildgebende Kontrolle

ist nur bei symptomatischer
Erkrankung oder vor Einleitung
sekunddrer Therapiemaf-
nahmen indiziert.

]

Nebenwirkungskontrolle

s. Kommentar 69
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Nebenwirkungskontrolle

« Abirateron s. Kommentar 70
e Apalutamid s. Kommentar 71
« Darolutamid s. Kommentar 72
 Enzalutamid s. Kommentar 73
e Radium-223 s. Kommentar 74

Therapie von Knochenmetastasen

(s. Kommentar 75)

Kapitel 4 — Therapie im Krankheitsverlauf

Behandlungsoptionen

l

l

l

l

Lokale
Radiatio

s. Kommen-
tar 76

Operative Bisphospho-
Intervention nate/Deno-

+ Radiatio sumab

s. Ke s. Ke

tar 77 tare 50 und 78

Radionuklide

s. Kommen-

tar 79
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Zurzeit wird eine Vielzahl klinischer Studien mit bekannten Substan-
zen zur Indikationserweiterung oder mit neuen Substanzen zur Neuzu-
lassung beim metastasierten hormonnaiven Prostatakarzinom (mHSPC)
und beim kastrationsresistenten Prostatakarzinom (CRPC) durchgefiihrt.
Unsere Empfehlungen im Rahmen dieses Leitfadens kénnen natiirlich
nur den aktuellen Stand der Leitlinien und der bestehenden Produktzu-
lassungen zum Zeitpunkt des Druckstatus widerspiegeln. Insofern bitten
wir Sie, bei zukiinftigen Therapieentscheidungen die aktuellste Literatur
und die entsprechenden Fachinformationen der jeweiligen Praparate auf
Anderungen/Aktualisierungen zu priifen.

Kommentar 41

Wichtig und in der Leitlinie [1] hervorgehoben ist die klinische
Konsequenz als zwingende Voraussetzung fiir die Diagnostik
eines Lokalrezidivs. Das heif3t, nur bei einem Vorhandensein
und der Anwendbarkeit einer Salvage-Lokaltherapie ist eine
Diagnostik sinnvoll. Unklar ist, ob ein PSA-Anstieg ein Hinweis
auf ein Lokalrezidiv oder auf eine disseminierte Metastasierung
oder auf beides ist [235, 242]. CT und MRT haben hier beim
Metastasennachweis unbefriedigende Sensitivitaten von nur
circa 40% [1, 243]. Als bildgebende Diagnostik der Wahl steht
bei PSA-Werten » 0,2 ng/ml das 8Ga-PSMA-PET/CT aufgrund
der hohen Sensitivitat und Spezifitat fiir den Nachweis lokore-
giondrer oder systemischer Metastasen zur Verfiigung.

Auch wenn die EAU-Leitlinien die Durchfiihrung eines PSMA-
PET/CT bereits ab PSA-Werten von 0,2 ng/ml empfehlen, er-
scheint der etwas konservative Einsatz bei Werten » 0,5 ng/ml
gerechtfertigt. Denn die Aussage {iber das mogliche Vorliegen
von Metastasen wird mit steigenden PSA-Werten verldsslicher,
ohne dass die therapeutische Effektivitat leidet. Auf keinen Fall
sollte jedoch eine kurative friihzeitige SRT unterlassen werden,
um eine spadtere PSMA-PET/CT-Untersuchung nach Erreichen
der zitierten Schwellenwerte durchfiihren zu kénnen.
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Das 8F-Fluorid-PET hat die grofte Sensitivitdt beim Nachweis
von Knochenfiliae. Aktuell setzt sich das PSMA-PET/CT mit einer
verbesserten Sensitivitdt und Spezifitat gegeniiber dem Cholin-
PET/CT durch.

Auch bei einem biochemischen Rezidiv nach den verschiede-
nen Varianten der Strahlentherapie sollte ein PSMA-PET/CT
im Rahmen des lokoregiondren sowie systemischen Stagings
durchgefiihrt werden [244], da nur durch diese Methode des
bildgebenden Stagings der Nachweis lokoregiondrer bezie-
hungsweise systemischer Metastasen mit hoher Sensitivitat
und Spezifitat gelingt.

Gemaf der S3-Leitlinie sollte ein PSMA-PET/CT bei einem bio-
chemischen Rezidiv allerdings nur dann durchgefiihrt werden,
wenn sich aus der Bildgebung eine therapeutische Konsequenz
in Hinblick auf eine lokale Salvage-Therapie ergibt. Wiinscht
der Patient von vornherein keine weitergehende operative
oder radioonkologische Therapie oder ist aufgrund der Ge-
samtkonstellation eine systemische ADT geplant, kann auf ei-
ne weiterfithrende bildgebende Diagnostik verzichtet werden.
Dokumentiert die Bildgebung eine isolierte pelvine Lymph-
knotenmetastasierung bei einem PSA-Wert < 4 ng/ml und einer
PSA-Verdopplungszeit von mehr als zwolf Monaten sowie dem
Fehlen einer retroperitonealen oder viszeralen Metastasie-
rung, kann die pelvine extendierte Salvage-Lymphadenektomie
als therapeutische Mafinahme diskutiert werden [245]. Unter
den beschriebenen Indikationskriterien kann eine PSA-Rezidiv-
freiheit von 30—-40% (iber die nachfolgenden drei bis vier Jahre
erwartet werden und fiir den Patienten die Zeit bis zum Einsatz
einer systemischen ADT verldngert werden [246-248]. Es ist
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somit wichtig, den Patienten darauf hinzuweisen, dass die
Salvage-Lymphadenektomie in aller Regel kein kurativ-thera-
peutisches Vorgehen darstellt, sondern dass es im Wesentli-
chen darum geht, die Zeit bis zum Einsatz der ADT deutlich zu
verlangern. Aktuelle Studien haben ein fiir den klinischen All-
tag sinnvolles und einfaches prdaoperatives Nomogramm ent-
wickelt, mit dessen Hilfe das Risiko fiir ein erneutes bioche-
misches Rezidiv nach pelviner Salvage-Lymphadenektomie
verldsslich vorhergesagt werden kann [249]. Basierend auf den
aktuellen Daten einer groRen multinationalen Studie sollte die
Salvage-Lymphadenektomie auf der im PSMA-PET/CT betroffe-
nen Seite immer als extendierte Lymphadenektomie erfolgen,
da die Metastasenlast in der bildgebenden Diagnostik deutlich
unterschatzt wird [250].

Ebenso kann bei Patienten mit einem durch Bildgebung gesi-
cherten, isolierten Samenblasenrezidiv eine operative Resek-
tion mit hoher therapeutischer Effektivitdt durchgefiihrt wer-
den [251].

Neben der pelvinen Salvage-Lymphadenektomie kommt auch
die stereotaktische SRT der pelvinen Lymphabflusswege in
Betracht. Diese fiihrt zu dhnlich guten onkologischen Resulta-
ten wie das operative Vorgehen. In der prospektiven randomi-
sierten klinischen Phase-II-Studie STOMP, welche die SRT mit
der AS verglich, zeigte sich nach einer mittleren Beobachtungs-
zeit von drei Jahren eine mediane systemische therapiefreie
Zeit von 21 Monaten versus 13 Monate (HR = 0,60; 80%-Kl:
0,40-0,90; Log-Rank p =0,11) [252]. In einer retrospektiven
Studie scheint die metastasengerichtete Therapie gegeniiber
der Standardtherapie das tumorspezifische Uberleben nach
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fiinf Jahren mit 98,6 % versus 95,7 % statistisch signifikant,
jedoch klinisch nur marginal zu verbessern [253]. Bevor die
metastasengerichtete Therapie breitflachig zum Einsatz kommt,
sollten die Ergebnisse der initiierten prospektiven randomi-
sierten klinischen Phase-II-Studie abgewartet werden [254].

Eine Vorhersage der Ergebnisse einer SRT ist nur schwer mog-
lich. Am besten gelingt dies durch eine Kombination von Risiko-
faktoren, wie sie von Stephenson et al. publiziert wurde [234].
Je nach Risikokonstellation ldsst sich danach durch eine SRT
bei 30-70% der Patienten nach drei bis vier Jahren eine bio-
chemische Progressionsfreiheit erreichen. Stephenson konnte
zeigen, dass die Kombination von Risikofaktoren in dieser Hin-
sicht eine relativ hohe Vorhersagewahrscheinlichkeit erlaubt
[234]. Nach zehn Jahren wird eine biochemische Progressions-
freiheit von circa 25 % der Patienten erreicht [255]. Die SRT
sollte moglichst frithzeitig begonnen werden, am besten bei
PSA-Werten < 0,5 ng/ml. Das Wiedererreichen des PSA-Null-
bereichs stellt ebenso wie ein persistierender PSA-Wert einen
unabhéangigen prognostischen Faktor dar (78 % versus 18 %
biochemische Progressionsfreiheit bei Erreichen versus Nicht-
erreichen des PSA-Nullbereichs) [235, 236]. SRT-Patienten
benotigen zundchst keine Zusatztherapie.

Diese Empfehlung ist insbesondere vor dem Hintergrund von
zwei aktuell publizierten prospektiven Studien zum potenzi-
ellen therapeutischen Nutzen einer begleitenden antihormo-
nellen Therapie wichtig [256, 257]. In der ersten Studie wurde
der Stellenwert einer kurzfristigen Gabe eines luteinisierenden
Hormon-Releasing-Hormon-Analogons (LHRHa) auf die SRT mit
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dem Ziel, das PFS zu verbessern, untersucht [256]. Es wurden
743 Patienten randomisiert. Nach einem medianen Follow-up
von 63 Monaten zeigte sich ein Benefit der Kombinationsthera-
pie in Bezug auf das PFS (33 % versus 18 %) sowie auf die mitt-
lere Zeit bis zur Progression (33 versus 22 Monate). Sie hatte
jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben.
Die Aktualisierung der Behandlungsdaten nach einem mittleren
Nachbeobachtungszeitraum von 112 Monaten zeigte weiterhin
einen signifikanten Vorteil der Kombinationstherapie beziiglich
des PFS (64 % versus 49 %; HR =0,54; 95%-Kl: 0,43-0,68;
p <0,0001) [258]. Auch nach dem langen Follow-up ergab
sich noch kein Benefit in Bezug auf das Gesamtiiberleben.

In der zweiten Studie wurden 760 Patienten mit einem PSA-
Rezidiv nach einer RPE in die beiden Therapiearme SRT mit be-
gleitender antiandrogener Therapie (Bicalutamid 150 mg/Tag)
oder alleinige SRT mit 66 Gy randomisiert [257]. Ziel war die
Verbesserung des Gesamtiiberlebens. Nach einem medianen
Follow-up von 13 Jahren zeigte sich ein Vorteil in der Uberle-
bensrate von 76,3 % versus 71,3 % (p = 0,04) fiir die Kombina-
tionstherapie. Die Metastasierungsrate nach zwdlf Jahren lag
bei 14,5 % versus 23 % fiir die Bicalutamidgruppe beziehungs-
weise die Kontrollgruppe. Es muss beriicksichtigt werden, dass
die Uiberwiegende Mehrzahl erst bei einem PSA»> 0,5 ng/mlin
die Studie aufgenommen wurde und dass sich der Uberlebens-
benefit im Wesentlichen auf die Gruppe der Patienten mit ei-
nem PSA > 1,5 ng/ml zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
konzentrierte. Bei diesen PSA-Werten muss von einer systemi-
schen okkulten Metastasierung ausgegangen werden, sodass
es logisch erscheint, dass eine begleitende ADT bessere onko-
logische Ergebnisse erzielt. Diese Daten diirfen nicht auf das
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Kollektiv der Patienten mit einer frilhen Salvage-Therapie
tibertragen werden. Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt dement-
sprechend auch nur den Einsatz einer Androgendeprivation bei
PSA» 0,7 ng/mlvor Beginn der SRT beziehungsweise den Ein-
satz einer LHRHa-Therapie bei ungiinstigen Risikofaktoren wie
positiver Schnittrand, hoher PSA-Wert vor SRT und ISUP 4/5.

Eine PSA-Kontrolle gefolgt von einer SRT bei PSA < 0,5 ng/ml ent-
spricht den Leitlinien, wobei auch hier das Motto gilt: Je friiher,
desto besser. Bei dokumentiertem PSA-Progress» 0,2 ng/ml
sollte die Radiatio so frith wie moglich initiiert werden [184].

Trock et al. konnten zeigen, dass sich die SRT auch giinstig auf
das PCA-spezifische Uberleben auswirkt (Verbesserung um bis
zu 60 %) [194]. Bei der SRT liegt die Standarddosis bei 66 Gy,
die Grad-3-Nebenwirkungen an Blase und Rektum liegen mit
3-4% hoher als bei der adjuvanten Bestrahlung. Eine Bestrah-
lung der Lymphabflusswege ist nicht erforderlich, wenn eine
Lymphadenektomie im Rahmen der RPE erfolgte.

Kommentar 42

Nach einer RPE ist unter Umstdnden mit einem sehr indolen-
ten Verlauf des PSA-Rezidivs zu rechnen. Dafiir sprechen eine
lange PSA-Verdopplungszeit (> zehn Monate), ein spates Auf-
treten des PSA-Rezidivs (> zwei Jahre) und ein GS< 8. In diesen
Fallen kann in Abhdngigkeit von der Lebenserwartung, von
Begleiterkrankungen und Behandlungsrisiken ein abwartendes
Vorgehen sinnvoll sein. Voraussetzung dafiir ist das Fehlen von
Lymphknotenfiliae oder einer Samenblaseninfiltration. Hinge-
gen deuten eine kurze PSA-Verdopplungszeit (< drei Monate),
ein hoher GS im OP-Prdparat und ein kurzes Intervall zwischen

115




einer RPE und einem PSA-Rezidiv stark auf eine metastasierte
Erkrankung hin [259, 260].

Fiir den persistierenden PSA-Wert nach einer RPE gelten die
gleichen Prinzipien wie fiir das biochemische Rezidiv. Auch
hier ist fiir die Entscheidung zur SRT wichtig, dass es sich um
eine vermutlich nichtmetastasierte Erkrankung handelt.

Kommentar 43

Die S3-Leitlinie empfiehlt, bei asymptomatischen Patienten
mit einem PSA-Rezidiv< 10 ng/ml nach einer RPE oder einer
Strahlentherapie auf ein Knochenszintigramm zu verzichten.
Erst bei PSA-Werten » 20 ng/ml besteht ein relevantes Risiko
fiir eine ossdre Metastasierung. Eine bildgebende Diagnostik
mittels PSMA-PET/CT kann jedoch bei deutlich niedrigeren
PSA-Werten initiiert werden, wenn sich eine therapeutische
Konsequenz ergibt (siehe Kommentar 8).

Bei Patienten mit initialem pNO ist gemaf der S3-Leitlinie auf-
grund der negativen Ergebnisse klinischer Studien eine Radi-
atio der Lymphabflusswege entbehrlich.

Kommentar 44

Bei hohem GS oder kurzer PSA-Verdopplungszeit sollte dem
Patienten die friihe ADT angeboten werden [261, 262]. Sie ist
entsprechend den Ergebnissen der vorliegenden retrospektiven
klinischen Studien bei PSA-Werten von 4-5 ng/ml indiziert
und verbessert das PFS und das MFS, nicht aber das Gesamt-
iberleben.
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Kommentar 45

Gegenwartig gibt es keine Standardtherapie fiir das PSA-Rezidiv
nach einer primédren Strahlentherapie, das nach den Phoenix-
Kriterien definiert wird als ein PSA-Anstieg>» 2,0 ng/ml lber
den nach Strahlentherapie erreichten Nadir. Patienten mit ei-
nem reinen Lokalrezidiv, ohne Nachweis von lokoregionadren
Lymphknoten- oder systemischen Fernmetastasen profitieren
von einer lokalen Salvage-Therapie, wahrend jegliche Form der
lokoregiondren Metastasierung mit einer kurzen medianen
Progressionsfreiheit von weniger als zwei Jahren assoziiert
ist. Vor einer lokalen TherapiemaBnahme wie der radikalen
Salvage-Prostatektomie sollte zundchst ein PSMA-PET/CT er-
folgen, das zur Umfelddiagnostik sowie zum Ausschluss einer
lokoregiondren beziehungsweise systemischen Metastasie-
rung dient [244]. Ebenso muss das Lokalrezidiv vor jeglicher
lokalen Therapiemafinahme histologisch gesichert werden.
Dafiir sprechen giinstige bioptische und klinische Tumorpara-
meter (< cT2b, Gleason < 6, initiales PSA< 10 ng/ml, langes
Intervall bis zum PSA-Rezidiv). Die funktionellen Ergebnisse
der Salvage-Prostatektomie sind deutlich schlechter als bei
einer primdren OP (im Mittel Inkontinenzraten von 10-40 %,
Blasenhalsstrikturen bei 12-25% und Rektumldsionen bei
2-5% der Fille) [263]. In dieser Hinsicht sollte die OP nurvon
einem erfahrenen Operateur durchgefiihrt werden. Hier zeigen
unsere eigenen Erfahrungen an nunmehr {iber 250 Patienten
deutlich giinstigere Resultate [264]. Ein organbegrenztes PCA
fand sich bei 60,4 % der Patienten und die mittlere Rezidiv-
freiheit nach fiinf Jahren betrug 71 %. Komplikationen im Sin-
ne von Clavien-Dindo mit Grad 3-4 traten nur bei insgesamt
15% der Patienten auf [265].
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Nach einer ausreichenden Aufkldrung tiber den experimentel-
len Charakter des Verfahrens kann dem Patienten bei einem
histologisch gesicherten, isolierten Lokalrezidiv eine HIFU-The-
rapie gemaf} den Leitlinien angeboten werden.

Flir potenziell konkurrierende Verfahren wie Kryotherapie und
Brachytherapie existiert keine Evidenz, sodass derzeit keines
der Verfahren zur Salvage-Therapie empfohlen wird [1].

Kommentar 46

Anders als in der S3-Leitlinie beschrieben, sollte nicht von ei-
nem hormonsensitiven, sondern besser von einem hormon-
naiven PCA gesprochen werden, da zum Zeitpunkt der Initiie-
rung der Therapie unklar ist, ob tatsachlich ein Ansprechen auf
die ADT erfolgt [266]. Das metastasierte, hormonnaive Prosta-
takarzinom (mHSPC) kann dabei im Rahmen der Erstdiagnose
eines PCA (De-novo-Metastasierung) detektiert werden oder
im Sinne einer Progression eines PCA nach einer Lokalthera-
pie auftreten. Prinzipiell zeigen alle modernen systemischen
Kombinationstherapien beim de novo metastasierten PCA den-
selben therapeutischen Benefit gegeniiber der alleinigen ADT
wie beim sequenziell metastasierten PCA. Allerdings sind die
medianen Uberlebenszeiten circa 18 Monate kiirzer als beim
sequenziell metastasierten PCA, ohne dass die biologische
Grundlage hierfiir gekldrt ware. Diese Aspekte sollten im Rah-
men der Beratung der Patienten und der zu entwickelnden
Therapiesequenzen frithzeitig berlicksichtigt werden [267].

Beziiglich der mit den Patienten zu besprechenden Therapie-
optionen soll entsprechend der S3-Leitlinie die Stratifizierung
in Patienten mit High Volume beziehungsweise High Risk vor-
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genommen werden. Dies erscheint trotz der ubiquitdren, von
der Metastasenlast unabhdngigen Zulassung von Apalutamid
und Enzalutamid sinnvoll, da Abirateron plus Prednison oder
Prednisolon (AA/P) nurin der High-Risk-Situation zugelassen ist
und Docetaxel nur in der Situation des High-Volume-mHSPC
einen signifikanten therapeutischen Benefit entwickelt.

Wenn die neuen Kombinationstherapien mit den Patienten dis-
kutiert werden, sollte man sich zunichst die Uberlebenszeiten
unter einer ADT-Monotherapie vergegenwadrtigen, die aus der
ehemaligen SWOG-Studie hervorgehen [268]. Das mediane
Uberleben nach einer alleinigen ADT durch eine subkapsulidre
Orchiektomie, LHRH-Agonisten oder LHRH-Antagonisten lag fiir
das Gesamtkollektiv bei 45 Monaten und fiir die Gruppe der
High-Risk- beziehungsweise High-Volume-Patienten bei 32-35
Monaten und es hat sich in den letzten 60 Jahren nicht veran-
dert [268]. Durch eine ADT kann bei mehr als 90% der Patien-
ten ein PSA-Abfall erreicht werden. In etwa 50 % der Félle sinkt
der PSA-Wert unter die Nachweisgrenze. Dies ist bei 70-80%
der Patienten mit einer Verbesserung eventuell bestehender
Symptome verbunden. Die zusatzliche Gabe eines Antiandro-
gens der Erstgeneration (Flutamid, Bicalutamid) hat einen nur
sehr geringen onkologischen Vorteil gegeniiber der alleinigen
ADT und hat sich daher nicht durchsetzen kénnen.

Die Therapie des mHSPC hat sich durch die Daten der Studien
CHAARTED, STAMPEDE-C (beide Docetaxel), LATITUDE (Abira-
teron) [269], STAMPEDE-G (Abirateron) [270], TITAN (Apalut-
amid) [271] sowie ARCHES und ENZAMET (Enzalutamid) in den
vergangenen beiden Jahren erneut gewandelt.
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Unter den aktuell modernen Gesichtspunkten einer zugelas-
senen Therapie miissen bereits nach der Diagnosestellung ei-
nes mHSPC die Kombinationen ADT plus Docetaxel, ADT plus
Abirateron (plus Prednison oder Prednisolon), ADT plus Apalu-
tamid und ADT plus Enzalutamid mit dem Patienten diskutiert
werden [272-278]. Die aktuelle S3-Leitlinie gibt hier fiir die
Kombinationen ADT plus Docetaxel, ADT plus Abirateron (plus
Prednison oder Prednisolon), ADT plus Apalutamid und ADT
plus Enzalutamid eine ,,Soll“-Empfehlung [1]. Zu beachten ist,
dass Apalutamid und Enzalutamid eine Zulassung unabhangig
von der Metastasierungsart und der Risikoklassifikation besit-
zen. Bei Abirateron gilt diese ,,Soll“-Empfehlung nur beim neu
diagnostizierten metastasierten (de novo) High-Risk-mHSPC
und bei Docetaxel nur fiir das High-Volume-mHSPC. Beim Low-
Volume-mHSPC gilt fiir Docetaxel eine ,,Kann“-Empfehlung. Die
Effektivitdat der Kombinationstherapien scheint sowohl bei einer
niedrigen und einer hohen Metastasenlast als auch bei einem
niedrigen und einem hohen Progressionsrisiko gegeben zu sein.

Bei Vorhandensein viszeraler Metastasen ist der Einsatz von
Docetaxel oder dem CYP17-Inhibitor Abirateron durch die Stu-
dienlage gut gedeckt. Die Verwendung von Antiandrogenen
der zweiten Generation (Apalutamid, Enzalutamid) zeigte hin-
gegen keinen Vorteil bei viszeralen Metastasen.

Fiir die Entscheidung zu einer alleinigen ADT versus eine Kom-
binationstherapie stehen weniger die Symptome einer Metas-
tasierung als vielmehr das Metastasierungsmuster, das Alter
und die Komorbiditdten im Vordergrund. Erreichen ldsst sich
durch die Kombinationstherapie ein Uberlebensvorteil von
circa 1,5 Jahren.
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Zu den Studiendaten:

CHAARTED und STAMPEDE

In der CHAARTED-Studie wurden 790 Patienten mit mHSPC in
die beiden Therapiearme alleinige ADT (n = 393) oder kombi-
nierte ADT plus Docetaxel (n = 397) randomisiert [276, 277].
Die Chemotherapie musste innerhalb der ersten vier Monate
nach Beginn der ADT aufgenommen werden. Es wurden sechs
Zyklen Docetaxel in einer Dosierung von 75 mg/m? in dreiwo-
chentlichen Intervallen ohne begleitende Kortikosteroidmedi-
kation appliziert. Lediglich die Anaphylaxieprophylaxe mit
Dexamethason wurde durchgefiihrt. Die Patienten wurden un-
ter anderem nach den Parametern Alter, Metastasenlast (High
versus Low Volume) und ECOG-Performance-Status stratifiziert.
Eine High-Volume-Erkrankung wurde definiert durch das Vor-
liegen von viszeralen Metastasen und/oder mindestens vier
Skelettmetastasen, von denen mindestens eine auBerhalb des
Stammskeletts gelegen sein musste.

Nach einem mittleren Follow-up von 53,7 Monaten zeigte sich
ein signifikanter Uberlebensbenefit von im Median 10,4 Mo-
naten (57,6 versus 47,2 Monate) unter der Kombinationsthe-
rapie mit einer HR von 0,72 (95%-Kl: 0,59-0,89; p < 0,0018),
was eine 28%ige Risikoreduktion der Mortalitdt signalisiert.
Der einzige mit dem Uberleben korrelierende Risikofaktor war
die Metastasenlast. Patienten in der High-Risk-Gruppe (n = 513)
erreichten einen signifikanten Uberlebensbenefit von im Medi-
an 16,8 Monaten (51,2 versus 34,4 Monate) mit einer 37%igen
Risikoreduktion der Mortalitdt (HR = 0,63; 95%-Kl: 0,50-0,79;
p <0,001). Die Patienten in der Low-Risk-Gruppe (n=277)
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hatten keinen Uberlebensbenefit fiir die Kombinationstherapie
im Vergleich zur alleinigen ADT (HR = 1,04; 95%-KI: 0,70—
1,55; p=0,86).

Aktuell haben die Autoren in Anlehnung an die ehemalige
SWO0G-9346-Studie nach siebenmonatiger Therapie eine Uber-
lebensanalyse in Abhdngigkeit des PSA-Nadirs von < 0,2 ng/ml,
»0,2-4,0 ng/ml und > 4,0 ng/ml durchgefiihrt [279]. Nach ei-
nem medianen Follow-up von 23,6 Monaten nach dem Errei-
chen des PSA-Nadirs zeigten die Patienten mit einem PSA-Nadir
< 0,2 ng/ml ein signifikant besseres Uberleben als diejenigen
mit einem PSA-Nadir» 4,0 ng/ml (Tabelle 4). Patienten mit vis-
zeralen Metastasen hatten unabhangig von der Hohe des PSA-
Nadirs immer ein ungiinstigeres Gesamtiiberleben als Patien-

ten mit anderen Metastasenlokalisationen.

Tabelle 4: Medianes Gesamtiiberleben in Abhangigkeit des PSA-Nadirs

ADT ADT + Docetaxel

PSA-Nadir, <0,2 »0,2bis »4,0 <0,2 »>0,2bis »4,0
ng/ml 4,0 4,0

Gesamtkohorte 72,8 NR 21,6 60,4 45,5 25,2
Low-Risk-Gruppe NR NR* NR 29,4*
High-Risk-Gruppe 40,1 25,4* 60,4 45,4%

* Medianes Uberleben fiir die Patienten, die keinen PSA-Nadir < 0,2 ng/ml
erreichten. NR = not reached.

In der STAMPEDE-Studie wurde die therapeutische Effektivitat
der Addition von Docetaxel, Zoledronsdure (ZA) oder beider
Medikamente zur alleinigen ADT in Bezug auf eine Verbesse-
rung des Gesamtiiberlebens gepriift [275]. Es wurden 2.962
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Patienten randomisiert, davon waren 1.817 Patienten metas-
tasiert und 1.145 Patienten nicht metastasiert. 1.184 Manner
mit einem mHSPC erhielten eine alleinige ADT, 593 eine ADT
plus ZA, 592 eine ADT plus Docetaxel und 593 eine ADT plus
Docetaxel und ZA.

Nach einer medianen Nachbeobachtung von 43 Monaten zeig-
te sich ein medianes Gesamtiiberleben von 45 Monaten und
eine Fiinfjahresiiberlebensrate von 39 % fiir die alleinige ADT.
Die Addition von ZA erbrachte bei einem medianen Gesamt-
tiberleben von 46 Monaten und einer Fiinfjahresiiberlebensra-
te von 43 % keinen signifikanten Benefit (HR = 0,93; 95%-Kl:
0,77-1,11; p=0,416). Die Kombination von ADT und Doce-
taxel fiihrte bei einem medianen Uberleben von 60 Monaten
und einer 50%igen Fiinfjahresiiberlebensrate zu einem signi-
fikanten Benefit mit einer 24%igen Risikoreduktion der Mor-
talitdit (HR=0,76; 95%-Kl: 0,62-0,92; p = 0,005). Ein dhnli-
cher Benefit mit einem medianen Uberleben von 55 Monaten
und einer 21%igen Risikoreduktion der Mortalitat wurde fiir die
Kombination ADT, Docetaxel und ZA beschrieben (HR =0,79;
95%-Kl: 0,66—0,96; p = 0,015), wobei die Addition von ZA im
Vergleich zu ADT plus Docetaxel keinen zusétzlichen Uberle-
bensbenefit bewirken konnte (HR = 1,06; 95%-Kl: 0,86-1,30;
p=0,592).

Neben der Evaluation des Gesamtiiberlebens wurden der the-
rapeutische Effekt der Addition von ZA auf die Haufigkeit und
die Zeit bis zur Entwicklung von skelettal relevanten Ereignis-
sen (SREs) gepriift. Wahrend die Addition von Docetaxel zur
ADT zu einer signifikanten Senkung der Haufigkeit von SREs
und zu einer signifikanten Verldngerung der Zeit bis zum ersten
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SRE fiihrte, hatte die Addition von ZA zur ADT beziehungsweise
zur ADT plus Docetaxel keinen Benefit. Die STAMPEDE-Studie
belegt mit hoher Evidenz, dass es keine Indikation zum Einsatz
von ZA zusatzlich zur ADT oder zur ADT plus Docetaxel beim
ossdr metastasierten hormonnaiven PCA gibt.

LATITUDE und STAMPEDE

In die LATITUDE-Studie wurden 1.199 Patienten mit einem
mHSPC rekrutiert, sofern mindestens zwei der folgenden drei
Kriterien vorlagen: GS = 8, > drei ossédre Lasionen in der Ske-
lettszintigrafie und viszerale Metastasen [273]. Die Patienten
erhielten entweder die klassische ADT plus duale Placebos
oder die Kombination ADT, Abirateron (1.000 mg/Tag) plus
Prednison/Prednisolon (zweimal 5 mg/Tag). Die beiden primé-
ren Endpunkte der Studie waren die Verbesserung des Gesamt-
tiberlebens sowie des radiografisch progressionsfreien Uber-
lebens (rPFS).

Nach einer medianen Nachbeobachtung von 30,4 Monaten
zeigte sich bei einem medianen Gesamtiiberleben von 34,7
Monaten fiir die ADT und einem noch nicht erreichten media-
nen Gesamtiiberleben fiir die Kombinationstherapie ein sig-
nifikanter Uberlebensvorteil fiir die Kombinationstherapie
(HR=10,62; 95%-Kl: 0,51-0,76; p <0,0001). Auch der zweite
primdre Studienendpunkt zeigte bei einem medianen rPFS von
14,8 Monaten versus 33 Monate einen signifikanten Benefit
fiir die Kombinationstherapie (HR = 0,47; 95%-Kl: 0,39-0,55;
p <0,0001).

Fiir die STAMPEDE-Studie wurden 1.917 Patienten mit einem
mHSPC unabhadngig von dem Vorliegen unterschiedlicher Risi-
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kofaktoren rekrutiert [274]. Ahnlich wie in der LATITUDE-Studie
durften auch metastasennegative Patienten in die Studie ein-
geschlossen werden, weshalb nur 941 Patienten mit mHSPC
hier beriicksichtigt werden. 476 und 465 Patienten erhielten
dabei entweder eine alleinige ADT oder die Kombination ADT
und AA/P.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 40 Monaten
wurde ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Addition von
AA/P mit einer 39%igen relativen Risikoreduktion der Mortali-
tét beobachtet (HR =0,61; 95%-Kl: 0,49-0,75). Das Rezidiv-
risiko zeigte sogar eine relative Risikoreduktion um 69 % (HR =
0,31; 95%-Kl: 0,26-0,37) fiir die Kombinationstherapie.

Zu beriicksichtigen ist die erh6hte Rate an therapieassoziier-
ten Grad-3- bis -5-Nebenwirkungen in der Kombinationsthera-
pie (47 % versus 33 %). Im Vordergrund standen dabei kardio-
vaskuldre (10 % versus 4 %), hepatische (7 % versus 1 %) und
respiratorische (5% versus 2 %) Toxizitaten.

ARCHES, ENZAMED und TITAN

In der ARCHES-Studie wurden 1.150 mHSPC-Patienten in die
beiden Therapiearme ADT plus Enzalutamid (160 mg/Tag) ver-
sus ADT mit dem primdren Studienziel der Verbesserung des
rPFS randomisiert [276]. Nach einem medianen Follow-up von
14,4 Monaten zeigte sich ein erheblicher Behandlungsbenefit
fiir das mediane rPFS mit einer HR von 0,61 (p < 0,001). Auch
in Bezug auf die Lebensqualitadt konnte wie in der TITAN-Studie
gezeigt werden, dass die Kombinationstherapie keinen nega-
tiven Einfluss ausiibt, sondern die Lebensqualitdt aufrechter-
halten bleibt.
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In der ENZAMET-Studie wurden 1.125 Madnner mit mHSPC in
die beiden Therapiearme ADT plus Enzalutamid versus ADT
plus nichtsteroidale Androgenrezeptor(AR)-Inhibitoren (Bica-
lutamid, Flutamid) randomisiert. Das priméare Studienziel war
die Verbesserung des Gesamtiiberlebens [277]. Nach einem
medianen Follow-up von 34 Monaten wurde das primdre Stu-
dienziel mit einer Dreijahresiiberlebensrate von 80% versus
72% (HR=0,67; p = 0,002) deutlich erreicht. Auch die sekun-
daren Studienendpunkte wie das PSA-PFS (174 versus 333 Er-
eignisse; HR = 0,39; p <0,001) sowie das klinische PFS (167
versus 320 Ereignisse; HR = 0,40; p < 0,001) zeigten einen sig-
nifikanten Benefit fiir die Kombination ADT plus Enzalutamid.
Offen bleibt lediglich die Frage, warum im Vergleichsarm Bica-
lutamid beziehungsweise Flutamid addiert wurden, nachdem
sowohl in der TERRAIN- als auch in der STRIVE-Studie nachge-
wiesen werden konnte, dass beide Medikationen nicht tber
einen Placeboeffekt hinauskommen, aber unnétige therapie-
assoziierte Toxizitdt addieren [278-283].

In der TITAN-Studie wurden 1.052 Madnner mit einem mHSPC
unabhdngig von der Metastasenlast in die beiden Therapiearme
ADT plus Apalutamid (240 mg/Tag) versus ADT randomisiert
[284]. Zu beachten ist die Tatsache, dass fiir die Metastasende-
tektion die klassische Bildgebung mittels CT und Skelettszin-
tigrafie, nicht jedoch mittels PSMA-PET/CT zur Anwendung kam.
Das primdre Co-Studienendziel waren das Gesamtiiberleben
sowie das rPFS. In der ersten Analyse zeigte sich nach einem
medianen Follow-up von 22,7 Monaten ein therapeutischer Be-
nefit sowohl fiir das rPFS mit 68,2 % versus 47,5 % (HR = 0,48;
p <0,001) als auch fiir das Gesamtiiberleben nach 24 Monaten
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mit 82,4 % versus 73,5% (HR = 0,67; p = 0,005). Aktuell wur-
den dieses Jahr die onkologischen Ergebnisse nach einem
verlangerten Follow-up von 44 Monaten prdsentiert [285].
Das mediane Gesamtiiberleben betrug 52,2 Monate in der
ADT-Gruppe, wahrend dies fiir die Kombination ADT plus Apa-
lutamid noch nicht erreicht war (HR = 0,65; p < 0,0001). Auch
in Bezug auf das PFS2 (Zeit bis zur zweiten Progression; 44,0
Monate versus nicht erreicht; HR = 0,62; p < 0,0001) und be-
zliglich der Zeit bis zur Kastrationsresistenz (11,4 Monate ver-
sus nicht erreicht; HR = 0,34; p <0,0001) wurde ein signifi-
kanter Vorteil fiir die Kombinationstherapie evident. Neben
den positiven onkologischen Therapieergebnissen wurde in
einer zusdtzlichen Auswertung gezeigt, dass trotz der intensi-
veren und ldnger andauernden Therapie mit hherer Medika-
mentenexposition kein negativer Effekt auf die Lebensquali-
tat ausgeiibt wurde [17]. Die Lebensqualitdt konnte in allen
analysierten Bereichen (BPI-SF, BFI, FACT-P, EuroQoL 5D) im
Analysezeitraum von vier, acht und zwdlf Monaten aufrechter-
halten werden. Eine Verschlechterung der Lebensqualitat trat
im Median nach 8,87 Monaten beziehungsweise 9,23 Mona-
ten flir Apalutamid beziehungsweise fiir die ADT-Monothera-
pie auf und zeigte keine statistisch signifikanten Differenzen.

Docetaxel, Abirateron, Apalutamid oder Enzalutamid?
Aufgrund der derzeitigen Datenlage konnen zusatzlich zur ADT
sowohl Abirateron (plus Prednison/Prednisolon), Apalutamid,
Enzalutamid als auch Docetaxel in der Erstlinientherapie des
mHSPC eingesetzt werden, Apalutamid und Enzalutamid so-
gar unabhangig von der Metastasenlast und vom Risikoprofil.
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Sequenztherapie

In der TITAN-Studie wurde auch die Effektivitat der ersten Folge-
therapie nach einer PSA-Progression unter einer Therapie mit
Apalutamid untersucht. Diese blieb erhalten. Aktuell kénnen
keine evidenzbasierten Empfehlungen iiber eine mogliche The-
rapiesequenz ausgesprochen werden.

Werden die beiden Therapieansdtze miteinander verglichen,
muss beriicksichtigt werden, dass bei der CHAARTED-Studie
sowohl High-Risk- als auch Low-Risk-Patienten rekrutiert wur-
den, wahrend in die LATITUDE-Studie nur High-Risk-Patienten
aufgenommen wurden. Bei der STAMPEDE-Studie wurden fiir die
beiden Therapieansdtze beide Patientengruppen zugelassen.

Die onkologischen Ergebnisse sind fiir die beiden Studien nahe-
zu identisch: Das mediane Uberleben fiir die ADT-Monotherapie
lag bei 34,7 Monaten in der LATITUDE- und bei 34,4 Monaten in
der STAMPEDE-Studie. Das rPFS betrug 14,8 beziehungsweise
13,0 Monate in den beiden Studien. Bei der Kombinations-
therapie lag das rPFS in der LATITUDE-Studie bei 33,0 Monaten
und in der CHAARTED-Studie bei 27,3 Monaten, was zu einer
relativen Risikoreduktion von 53 % beziehungsweise 47 % fiihr-
te. Die relative Risikoreduktion fiir die PCA-spezifische Morta-
litdt war mit 38 % beziehungsweise 37 % nahezu identisch.

Fiir die Therapieplanung zu beriicksichtigen sind die unter-
schiedlichen Typen, Frequenzen und Schweregrade der thera-
pieassoziierten Toxizitaten. Unter Abirateron sind die oben
beschriebenen erhdhten Raten an kardiovaskuldren, hepati-
schen und respiratorischen Grad-3- bis -5-Toxizitdten ebenso
zu beriicksichtigen wie die mediane Behandlungsdauer und
damit die Medikamentenexposition von 33 Monaten, die mit
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einer erhohten Rate an Fatigue und kognitiver Dysfunktion
vergesellschaftet ist. Unter der Therapie mit Docetaxel ist ins-
besondere das hamatotoxische Profil mit einem Neutropenie-
risiko von 3—12 % und mit einem Risiko fiir ein neutropenisches
Fieber von circa 5% zu beachten. Die mediane Therapiedauer
unter Docetaxel betrug 4,5 Monate und nahezu alle Patienten
regenerierten sich komplett. Letztendlich miissen fiir die pri-
mdre Therapieauswahl insbesondere die praexistenten Ko-
morbiditdten des Patienten beriicksichtigt werden.

Beim Vergleich der beiden Studien sollten auch die unter-
schiedlichen Raten der Folgetherapien bei einer Krankheits-
progression beriicksichtigt werden. Nach einer alleinigen ADT
beziehungsweise der Kombination von ADT plus Docetaxel
konnten 88 % beziehungsweise 83 % der Patienten eine Zweit-
linientherapie mit einem lebensverlangernden Medikament
erhalten. In der LATITUDE-Studie waren 78 % der Patienten nach
einer ADT, aber nur 53 % der Patienten nach der Kombination
von ADT und Abirateron fit genug fiir eine Zweitlinientherapie.
Die Griinde fiir die geringe Rate einer lebensverldngernden
Zweitlinientherapie sind unklar. Die Daten kdnnten aber dar-
auf hindeuten, dass es im Zweifelsfalle ratsam ist, gleich mit
einer zytotoxischen Therapie zu beginnen, um zu vermeiden,
dass ein Patient im Falle der Progression nicht mehr fit genug
fiir eben diese Therapie ist.

In der TITAN-Studie wurde auch die Effektivitdt der ersten Folge-
therapie nach einer PSA-Progression unter einer Therapie mit
Apalutamid untersucht. Es zeigte sich, dass diese erhalten
blieb. Apalutamid und Enzalutamid kdnnen also unabhédngig
von der Metastasenlast und vom Risikoprofil eingesetzt werden.
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Kommentar 47 — Oligometastasierung

Das Konzept der Oligometastasierung wurde 1995 von Weich-
selbaum und Hellmann vorgeschlagen [286]. Diese gingen der
Theorie nach, dass eine limitierte Anzahl von Metastasen ei-
nen Transit einer lokoregiondren zu einer systemischen Meta-
stasierung darstellt und potenziell durch lokale Therapiemaf-

nahmen kontrolliert werden kann.

In der aktuellen S3-Leitlinie wird die Oligometastasierung de-
finiert durch den Nachweis von maximal vier Knochenmetas-
tasen in der herkdmmlichen Bildgebung (Skelettszintigrafie,
CT oder MRT) ohne Nachweis von extraossadren viszeralen Me-
tastasen. Der Nachweis von systemischen lymphonoduldren
Metastasen ist in dieser Definition gestattet.

In Bezug auf das PCA bleiben aktuell noch viele Fragen offen —
etwa zu metachronen gegeniiber synchronen Oligometasta-
sen, zur Lokalisation der Metastasen, zum hormonnaiven ver-
sus kastrationsresistenten Stadium oder zur Diagnostik mittels
konventioneller oder nuklearmedizinischer Bildgebung. In der
APCC-Konferenz (APCC = Advanced Prostate Cancer Consensus)
von 2017 votierten 66 % der Experten fiir einen Cutoff von < drei
Metastasen als ideale Definition fiir eine Oligometastasie-
rung [266].

Beziiglich der Therapieoptionen muss differenziert werden
zwischen de novo synchron oder metachron auftretenden Oli-
gometastasen beim mHSPC beziehungsweise beim kastrati-
onsresistenten Prostatakarzinom (CRPC). Synchrone De-novo-
Oligometastasen beim mHSPC sollten zundchst mit einer ADT
in Kombination mit sechs Zyklen Docetaxel oder AA/P oder Apa-
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lutamid in Abhangigkeit des Risikoprofils therapiert werden.
Hierbei sind die Zulassungsbedingungen der unterschiedli-
chen Medikamente zu beachten. So ist AA/P nur fiir die Situa-
tion des de novo metastasierten High-Risk-PCA zugelassen,
wahrend die drei anderen Optionen fiir jedwede klinische Si-
tuation zugelassen sind. Docetaxel zeigt dabei die beste the-
rapeutische Wirkung bei Patienten mit mHSPC und hoher Me-
tastasenlast. Eine lokale Therapie des Primadrtumors sollte in
dieser Situation bei einem guten therapeutischen Ansprechen
auf die medikament6se Therapie erwogen werden (siehe auch
Kommentar 48) [266, 287].

mHSPC-Patienten mit metachronen Oligometastasen, die nach
der lokalen Primartherapie des PCA auftreten, konnen einer lo-
kalen Therapie im Sinne einer Salvage-Lymphadenektomie oder
einer RT zugefiihrt werden. Es ist jedoch zu beriicksichtigen,
dass bis dato keine prospektiven randomisierten klinischen
Studien vorliegen, die einen Uberlebensbenefit dieser Maf-
nahmen belegen. Die aktuelle Datenlage zeigt, dass circa 20%
der Patienten mit einer dauerhaften PSA-Remission rechnen
kdnnen und dass bei circa 30% der Patienten die mediane Zeit
bis zur Einleitung einer weitergehenden systemischen Thera-
pie um drei Jahre verldngert werden kann. 50 % der Patienten
entwickeln jedoch rasch nach der lokalen TherapiemaBnah-
me ein erneutes biochemisches Rezidiv [266, 287].

Noch weniger fundiert als beim mHSPC ist die Datenlage zur
Therapie einer Oligometastasierung beim metastasierten, kas-
trationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC). Es existieren
keine klinischen Studien, die einen therapeutischen Benefit
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der lokalen Metastasenbehandlung im Vergleich zur Standard-
therapie belegen, weshalb die Indikation derartiger Manah-
men nur sehr individuell gestellt werden sollte.

Kommentar 48

Erstmals wurden Ende 2018 Daten einer prospektiven rando-
misierten Studie (STAMPEDE-Arm H) beim metastasierten PCA
zum Vergleich zwischen der hormonablativen Standardthera-
pie allein und der Kombination aus Standardtherapie plus lo-
kaler Strahlentherapie des Primartumors berichtet [285]. Hier
zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Patienten
mit niedriger Metastasenlast (< vier Knochenmetastasen, kei-
ne viszeralen Metastasen). In der STAMPEDE-Studie wurde die
Radiatio des Primarius mit einer hypofraktionierten Bestrah-
lung entweder mit einem wdchentlichen Schema mit 36 Gy in
sechs Fraktionen tiber sechs Wochen oder einem tdglichen
Schema mit 55 Gy in 20 Fraktionen tiber vier Wochen durch-
gefiihrt. Deshalb wurde in der S3-Leitlinie diese Variante der
Strahlentherapie favorisiert. Letztendlich kann jedoch auch die
klassische IMRT + IGRT durchgefiihrt werden, wenn eine ad-
dquate Strahlendosis von 78-81 Gy eingestrahlt wird. Der
theoretische Hintergrund der Lokaltherapie des Primarius beim
metastasierten Patienten wurde aus tierexperimentellen Daten
abgeleitet. Diese legen nahe, dass der Primartumor Ursprung
weiterer Metastasen sein kann. Patienten mit hoher Metasta-
senlast scheinen hingegen nicht von der Radiatio des Primar-
tumors zu profitieren. Retrospektive Daten zeigten dhnliche
Ergebnisse, wenn als Lokaltherapie die RPE anstatt der Radia-
tio gewdhlt wurde. Prospektive Daten stehen allerdings aus.
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Es kann zusammenfassend festgehalten werden, dass eine
Lokaltherapie zusatzlich zur Systemtherapie (ADT) beim oligo-
metastasierten Stadium mit geringer Tumorlast einen neuen
Therapiestandard darstellt. Dabei sollten die ADT und Strahlen-
therapie mit den Kombinationstherapien Apalutamid, Enzalut-
amid oder Docetaxel kombiniert werden. Bitte bei der Erwé-
gung dieser Empfehlung auf die Zulassungstexte der jeweiligen
Praparate achten.

Die lokale chirurgische Therapie des Primdrtumors im Sinne
einer radikalen zytoreduktiven Prostatektomie wurde in der
Vergangenheit auf dem Boden von retrospektiven klinischen
Studien diskutiert. Auch die aktuelle S3-Leitlinie ldsst die RPE
als Therapieoption zu, wenn die Patienten zuvor in einem inter-
disziplindren Tumor-Board besprochen und auf die noch feh-
lende Level-I-Evidenz hingewiesen wurden. Beziiglich der zyto-
reduktiven RPE hatte unsere Arbeitsgruppe in einer ersten
Fall-Kontroll-Studie ein medianes tumorspezifisches Uberle-
ben von 47 Monaten und ein klinisches PFS von 38,6 Monaten
nach einer zytoreduktiven RPE im Vergleich zu 40,0 Monaten
beziehungsweise 26,5 Monaten nach einer alleinigen ADT be-
schrieben [288]. Culp et al. haben in der retrospektiven Studie
mit 8.185 Patienten mit einem mHSPC nach einer ADT, einer
Brachytherapie oder einer RPE eine signifikant verbesserte Fiinf-
jahresiiberlebensrate sowie PFS-Rate nach RPE (75,8 % bezie-
hungsweise 67,4 %) oder Brachytherapie (52,6 % beziehungs-
weise 61,3 %) im Vergleich zur alleinigen ADT (22,5 % versus
48,7 %) beschrieben [289]. Sooriakumaran et al. berichten
von einer Zweijahresiiberlebensrate von 89 % in einer Kohorte
von 106 Patienten aus sechs verschiedenen Institutionen [290].
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Gratzke et al. haben die Ergebnisse von 1.538 Patienten aus
dem Miinchener Krebsregister analysiert, von denen 74 Patien-
ten eine zytoreduktive RPE (zRPE) und 1.464 Patienten eine
alleinige ADT erhalten hatten [291]. Nach einer zRPE zeigte
sich eine Uberlebensrate von 55% im Vergleich zu nur 21%
nach alleiniger ADT. In einer weiteren retrospektiven Analyse
iber 8.197 Patienten aus der SEER-Datenbank wurde nach ei-
ner lokalen Therapie bei mHSPC ein signifikanter Uberlebens-
vorteil fir die lokale Therapie (p < 0,0001) im Vergleich zur al-
leinigen ADT evident [292]. Steuber et al. analysierten die
Resultate einer Fall-Kontroll-Studie mit 43 und 40 Patienten,
die eine zRPE beziehungsweise eine alleinige ADT erhalten
hatten [293]. Auch wenn die Autoren bei einer kurzen Nach-
beobachtungszeit von 32,7 Monaten keinen Uberlebensbe-
nefit fiir die zZRPE nachweisen konnten, zeigten sie den praven-
tiven Effekt einer zRPE dahingehend auf, dass nur 7% im
Vergleich zu 35 % der Patienten eine lokale, symptomatische
Progression erlitten hatten (p < 0,01). In einer weiteren retro-
spektiven Studie an 13.692 Patienten, von denen 474 eine
lokale Therapie erhalten hatten, zeigten die Autoren ein signifi-
kant verbessertes tumorspezifisches Uberleben, insbesondere
fiir die Patienten mit einem M1a-Befund [294]. Heidenreich et
al. haben kiirzlich tiber die onkologischen Daten von 121 Pa-
tienten nach einer zRPE publiziert und berichten von einem
mittleren Gesamtiiberleben von 86,5 Monaten sowie von einem
klinischen PFS von 72,3 Monaten [287]. Die Uberlebensraten
nach einem, nach drei und nach fiinf Jahren lagen bei 98 %,
87,8% und 79% und waren somit hoher als die mittleren
Uberlebensraten von 35 Monaten in den prospektiven Studien.
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Patienten mit einem PSA-Nadir < 1,0 ng/ml nach einer neoad-
juvanten ADT und einem PSA-Wert unterhalb des medianen
PSA von 8,0 ng/ml und solche mit einem Low-Risk-PCA hatten
den groBten Therapieeffekt der zRPE.

Trotz dieser positiven Befunde muss betont werden, dass die
zRPE weiterhin ein experimentelles und individuelles Therapie-
konzept mit geringer Evidenz darstellt, dessen Indikation sehr
kritisch gestellt werden muss.

Ob eine zusatzlich zur Lokal- und Systemtherapie durchge-
flihrte metastasengerichtete Therapie (meist durch stereotak-
tische Bestrahlung) beim de novo oligometastasierten PCA ei-
nen Vorteil bieten kann, wird derzeit in prospektiven Studien
untersucht. Ergebnisse sind in einigen Jahren zu erwarten. Pro-
spektive randomisierte Phase-Il- und retrospektive Studien mit
allerdings metachron metastasierten Patienten konnten eine
gute lokale Kontrolle der Metastasen und eine mégliche Verlan-
gerung der systemtherapiefreien Zeit aufzeigen [252, 295].
Allerdings muss betont werden, dass sich die Daten nicht un-
mittelbar auf de novo oligometastasierte Patienten {ibertragen
lassen, deren Tumorbiologie sich wahrscheinlich von den Pa-
tienten mit einer sequenziellen Metastasierung nach einer Lo-
kaltherapie unterscheidet. Die aktuelle S3-Leitlinie gibt sich
deshalb auch gerechtfertigter Weise kritisch gegeniiber der lo-
kalen Therapie der Oligometastasierung. Die Indikation be-
steht letztendlich in der Verzdgerung der Zeit bis zur nachsten
Systemtherapie und in der Therapie beziehungsweise Praven-
tion von metastasenassoziierten Symptomen.
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ADT-Monotherapie

Die ADT-Monotherapie soll bei Patienten mit mHSPC angebo-
ten werden, die fiir eine Kombinationstherapie aufgrund be-
stehender Komorbiditdten nicht infrage kommen oder die die-
se Therapie ablehnen. In Abhdngigkeit des PSA-Nadirs nach
siebenmonatiger Therapie kann entschieden werden, ob die
ADT als kontinuierliche oder intermittierende Behandlung fort-
gesetzt wird. Die S3-Leitlinie gibt dabei zur Orientierung fiir die
PSA-Serumkonzentration einen Schwellenwert von 4 ng/ml
vor. Oberhalb dieses Wertes soll die ADT kontinuierlich fortge-
setzt werden, was aus unserer Sicht unter Beriicksichtigung
der Daten der bereits oben zitierten SWOG-Studie nicht nach-
vollziehbar ist. Patienten mit einem PSA-Nadir > 4,0 ng/ml ha-
ben eine extrem kurze mediane Uberlebenszeit von nur 17
Monaten, weshalb hier aus unserer Sicht die Addition einer
sekunddren Hormontherapie (Abirateron, Enzalutamid) oder
einer Chemotherapie indiziert ist. Bei Patienten mit einem
Nadir < 4,0 ng/ml sollte zwischen dem Nadir»0,2-4,0 ng/ml
sowie < 0,2 ng/ml differenziert werden, da sich bei diesen
beiden Gruppen erhebliche Differenzen im Gesamtiiberleben
ergeben.

Kommentar 49

Die LHRH-Agonisten stellen mit ihren Depotformen zur ein-,
zwei-, drei- oder sechsmonatlichen Applikation die Basis der
Hormontherapie des PCA dar. Die verschiedenen Produkte sind
in der Wirksamkeit vergleichbar, besitzen aber praktische Un-
terschiede, die es in der tdglichen Praxis zu beriicksichtigen gilt.
Dies sind beispielsweise Unterschiede bei der Lagertempera-
tur, das Vorliegen einer Fertigspritze oder der Notwendigkeit
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einer Zubereitung. Weiterhin gibt es Unterschiede hinsicht-
lich des Durchmessers der Injektionsnadel und der Moglich-
keit einer subkutanen Gabe versus eine intramuskuldre Gabe.

Ein LHRH-Antagonist (Degarelix) vermeidet den transienten
Testosteronanstieg nach dem Therapiebeginn. Der potenzielle
klinische Vorteil der Vermeidung des Testosteron-Flare-ups ist
nur fiir eine Minderheit der Patienten relevant. Auch ist bislang
ungeklart, ob die LHRH-Antagonisten in der Langzeittherapie
den LHRHa vergleichbar effektiv oder gar tiberlegen sind [7].

Wie bereits unter Kommentar 46 dargestellt, riickt die alleinige
ADT bei mHSPC-Patienten aufgrund der Daten der CHAARTED-,
STAMPEDE-, LATITUDE-, ARCHES- und TITAN-Studie immer mehr
in den Hintergrund (z. B. bei Patienten mit einer Kontraindika-
tion gegeniiber Docetaxel, Abirateron, Enzalutamid und Apa-
lutamid).

Die intermittierende Androgendeprivation (IAD) ist ein Kompro-
missversuch zwischen Lebensqualitdt und Therapiewunsch
beziehungsweise Therapienotwendigkeit. Die aktuellen Ergeb-
nisse einer prospektiven randomisierten klinischen Phase-IlI-
Studie zur intermittierenden gegeniiber der kontinuierlichen
ADT erbrachte wichtige Ergebnisse fiir den klinischen Alltag.
Es wurden 3.040 Patienten mit metastasiertem PCA rekrutiert
und tber sieben Monate mit einer kompletten ADT therapiert.
Bei einem PSA-Abfall < 4 ng/mlwurden die Patienten in die bei-
den Therapiearme randomisiert. Jedoch erreichten nur knapp
50 % der Patienten den geforderten PSA-Abfall und kamen von
vornherein nicht infrage fiir eine IAD. Zudem zeigte sich fir
dieses Patientenkollektiv eine sehr schlechte Prognose mit
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einer medianen Uberlebenszeit von nur 17 Monaten. Die ran-
domisierten Patienten zeigten unter der kontinuierlichen ADT
eine Verbesserung des medianen Uberlebens (5,8 versus 5,1
Jahre), sodass zumindest bei Patienten mit einer hohen Meta-
stasenlast eine IAD nicht in Betracht zu ziehen ist. Bei Patien-
ten mit einem PSA-Rezidiv nach einer RPE oder Radiatio und
entsprechend geringer Metastasenlast kann die IAD unbedenk-
lich angewendet werden [296].

Der Patient kann bei einer IAD von einer potenziellen Verbes-
serung seiner Lebensqualitdt in Hinblick auf Aktivitdtsradius,
physische Kraft und Sexualitdt profitieren. Die Nebenwirkun-
gen des Hormonentzugs (kardiovaskulare Ereignisse, Hitze-
wallungen, erektile Dysfunktion, depressive Stimmungslage
und ossére Ereignisse) werden durch die intermittierende Ga-
be nicht reduziert [297]. Unklar ist bislang, ob die langfristi-
gen Nebenwirkungen der ADT vermieden werden kénnen. Die
EAU betrachtet die intermittierende Therapie nicht mehr als
experimentell. Sie kann ausgewdhlten Patienten angeboten
werden. Wichtig ist dabei, dass wahrend der Induktionsthera-
pie (Dauer sechs bis neun Monate) keine Progression auftreten
darf und eine addquate PSA-Reduktion erreicht wird (< 4 ng/ml
bei metastasierter Erkrankung und < 0,5 ng/ml bei biochemi-
schem Rezidiv) [7]. Patienten sollten gut informiert sein und
engmaschig nachkontrolliert werden (PSA, Klinik). Vorsicht ge-
boten hinsichtlich der intermittierenden Therapie ist bei hohem
Ausgangs-PSA, fortgeschrittenem Tumorstadium und hoher
Metastasenlast, da haufig keine addquate PSA-Reduktion un-
ter der Induktionstherapie erreicht wird [298].
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Kommentar 50

Hinsichtlich der routinemafigen Applikation von Bisphospho-
naten unter einer laufenden ADT beim mHSPC gibt es derzeit
keine Hinweise auf einen positiven Effekt. Das Risiko einer
Fraktur unter ADT ist mit lediglich 2-3 % pro Jahr anzusetzen.
Die derzeitige Studienlage erlaubt es weiterhin nicht, Bisphos-
phonate zur Prdvention ossdrer Metastasen in onkologischer
Dosierung einzusetzen [299]. Auch sei auf den Kommentar 46
und die Studiendaten der STAMPEDE-Studie verwiesen, die fiir
den Einsatz von ZA in Kombination mit einer ADT und Doceta-
xel keinen Vorteil gegeniiber der Kontrollgruppe in Bezug auf
das Uberleben, das PFS sowie die Hiufigkeit skelettal rele-
vanter Ereignisse dokumentieren.

Beim mHSPC sollte gemdf der S3-Leitlinie keine Applikation
von Bisphosphonaten oder dem RANKL-Inhibitor (RANKL = Re-
ceptor Activator of NF-kB Ligand) Denosumab erfolgen, da kei-
ne wissenschaftlichen Daten fiir den Einsatz von Denosumab
unter onkologischer Indikation und Dosierung existieren.

Beide Substanzen konnen jedoch in entsprechender Dosie-
rung (ZA 4 mg einmal jahrlich oder Denosumab 60 mg zweimal
jahrlich) zur Osteoprophylaxe oder -therapie bei Patienten mit
einer in der Knochendichte nachgewiesenen Osteopenie oder

Osteoporose eingesetzt werden.

Von den verschiedenen verfiigbaren Bisphosphonaten existie-
ren umfangreiche Daten insbesondere fiir Zoledronat in der Pra-
vention skelettbezogener Ereignisse beim ossar metastasierten
CRPC [300, 301]. Neben Schmerzen senken Bisphosphonate
signifikant das Risiko ossarer Komplikationen (pathologische
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Frakturen, Hyperkalzamie) [302]. Denosumab ist nach der
derzeitigen Studienlage der ZA iiberlegen oder ihr zumindest
gleichwertig hinsichtlich der Verlangerung der Dauer bis zum
Auftreten ossdrer Komplikationen [303]. Bei einer Gabe von
Denosumab muss im Vergleich zur ZA mit einer signifikanten
Zunahme des Auftretens von Hypokalzamien gerechnet werden.
In der Vergleichsstudie lag das Risiko fiir eine Kieferosteo-
nekrose bei etwa 1% unter der Therapie mit Bisphosphonaten
und bei 2% bei der Gabe von Denosumab. Eine zahnérztliche
Untersuchung muss daher vor dem Therapiebeginn erfolgen.
Vorteilhaft ist flir Denosumab, dass es auch bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion zum Einsatz kommen kann.

Kommentar 51

Der traditionelle Testosteronzielwert unter einer ADT (< 50 ng/dl)
kann als veraltet betrachtet werden. Ein Zielwert < 20 ng/dl ist
mit der bilateralen Orchiektomie vergleichbar und sollte auf
der Basis von Daten, die den Vorteil eines tieferen Testoste-
ronspiegels gezeigt haben, angestrebt werden [304, 305].
Abhédngig von dem verwendeten LHRHa erreichen 13-38%
der Patienten jedoch keine Werte unter 20 ng/dl, 2-17 % der
Patienten erreichen keine Werte unter 50 ng/dl [306].

Kastrationswerte werden unter LHRH-Agonisten in aller Regel
nach 21-28 Tagen erreicht; unter LHRH-Antagonisten sind die
Serumkonzentrationen des Testosterons innerhalb von 24 Stun-
den auf Kastrationsniveau. Bislang wird die addquate Testoste-
ronsuppression in der Praxis zu selten oder gar nicht tiberpriift.
Der Testosteronspiegel sollte jedoch initial alle drei Monate, bei
stabilen Werten in grof3eren Intervallen tiberpriift werden [307].
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Prophylaxe und Therapie der haufigsten Nebenwirkungen
sollten ein fester Bestandteil der Nachsorge unter ADT sein.

Prophylaktische Mafinahmen umfassen insbesondere

- die Radiatio der Mammae zur Vermeidung einer Gynako-
mastie, insbesondere bei nichtsteroidalen Antiandrogenen,

- sportliche Aktivitaten zum Schutz vor Muskelabbau und
Osteoporose (ggf. zusatzliche Gabe von Kalzium +
Vitamin D3) und

- die Uberwachung von Risikofaktoren fiir kardiovaskulére

Ereignisse und das metabolische Syndrom.

Aktuelle klinische Studien und Metaanalysen produzieren va-
lide Daten, die ein erh6htes kardiovaskuldres Mortalitatsrisiko
unter ADT im klinischen Alltag nachgewiesen haben [308].
Ebenso ist die Rate an kardiovaskularen Komplikationen, me-
tabolischen Syndromen und diabetischen Stoffwechsellagen
signifikant erhoht [309]. Das Auftreten eines metabolischen
Syndroms ist mit einem dreifach erhdhten Risiko kardiovasku-

larer Komplikationen assoziiert.

Eine kardiologische Konsultation empfiehlt sich vor der Ein-
leitung einer ADT-Monotherapie oder einer Kombination aus
einer ADT mit den neuen ARTAs (Androgen Receptor-targeted
Agents) bei allen Uber 65-jahrigen Patienten mit kardiologi-
scher Anamnese. Abirateron und insbesondere Enzalutamid
kdnnen zu einem verlangerten QT-Intervall mit der Entwicklung
eines QT-Syndroms fiihren, das wiederum zu einer erhéhten
Rate an Arrhythmien fithren kann. Weitere Vergleiche der bei-
den Substanzen zeigen, dass Enzalutamid zu einer erhohten
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Rate der arteriellen Hypertonie fiihrt, wahrend Abirateron mit
einer erhohten Rate an kardialen Ereignissen sowie einer ar-
teriellen Hypertonie assoziiert ist.

Zudem sollten alle M@nner beziiglich eines Diabetes mellitus
durch die Bestimmung der Niichternglukose und des HbA1c-
Werts untersucht werden. Eine kurzzeitige ADT {iber drei bis
sechs Monate ist nur bei entsprechender Pradisposition mit
der Entwicklung einer Insulinresistenz assoziiert. Insheson-
dere unter der Kombination von LHRHa mit den AR-gerichte-
ten Therapien ergibt sich eine signifikante Erhohung kardio-
vaskuldrer Komplikationen, weshalb diese Patienten nicht
nur uroonkologisch, sondern regelmafig auch internistisch
kontrolliert werden missen.

Die regelméaBige Kontrolle der Niichternglukose, der Blutfette
sowie des arteriellen Blutdrucks empfiehlt sich bei allen Man-
nern unter ADT ebenso wie eine Anpassung des Lebensstils
(Erndhrung, Bewegung, Nikotin etc.). Die ADT bedingt eine er-
héhte Insulinresistenz, die unter kontinuierlicher Therapie zur
Ausbildung eines Diabetes mellitus fiihren kann.

Unter einer ADT nimmt die Knochendichte um etwa 2-5%/)ahr
ab, das Frakturrisiko ist statistisch signifikant erhoht [310].
Unter einer langfristigen ADT sollte die Knochendichte vor der
Einleitung der Therapie sowie unter der Therapie in Abhdngig-
keit vom initialen T-Score regelmafiig kontrolliert werden:

— Bei einem T-Wert von grofer -1,0 empfiehlt sich eine
Kontrolle in zweijdhrlichen Intervallen.
— Bei Werten zwischen -1,0 und -2,5 sind jahrliche Kontrollen

ratsam.
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— Bei Werten unter -2,5 handelt es sich um eine Osteoporose,
die behandlungsbediirftig ist.

Gemessen wird {iblicherweise mit der DEXA-Methode (DEXA =
Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometrie). Die Differenz des Wertes
eines individuellen Patienten zum Mittelwert gesunder, junger
Erwachsener wird in Standardabweichungen als sogenannter
T-Wert angegeben.

Die Gabe von Bisphosphonaten (z. B. ZA 4 mg einmal jahrlich)
oder Denosumab (60 mg alle sechs Monate) ist bei einer redu-
zierten Knochendichte zur Prévention ossarer Ereignisse an-

gezeigt [7].

Therapeutisch kann Abhilfe geschaffen werden bei Hitzewal-
lungen (Cyproteronacetat, Antidepressiva, Clonidin), erektiler
Dysfunktion (PDE5-Hemmer, SKAT, MUSE, Vakuumpumpe) und
Andmie (Transfusion bei symptomatischer Andmie, Erythro-

poetin u.a.).

Esist belegt, dass kérperliche Aktivitat in jedweder Form einen
positiven Einfluss auf die physische und auch psychische Ver-
fassung hat und damit auch auf die bekannten Folgen der Hor-
monentzugstherapie und auf die Lebensqualitdt. Randomisier-
te Studien zeigen bei eingeschrankter methodischer Qualitat
konsistent signifikante Verbesserungen der Endpunkte Fatigue
und Lebensqualitat [311, 312].

Kommentar 52

Die Hochdosismonotherapie (150 mg/Tag) mit dem nichtste-
roidalen Antiandrogen Bicalutamid ist beim lokal fortgeschrit-
tenen PCA als alleinige Therapie oder adjuvant zur RPE oder
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Radiatio bei Tumoren mit hohem Progressionsrisiko zugelas-
sen. Allerdings sollte diese Medikation als Monotherapie auf-
grund der schlechteren onkologischen Langzeitergebnisse im
Vergleich zur klassischen ADT nicht mehr eingesetzt werden
[69]. Bei nicht sehr ausgedehnter Metastasierung scheint eine
antiandrogene Therapie mit Bicalutamid 150 mg/Tag im Hin-
blick auf das PFS und das Gesamtiiberleben im Vergleich zu
LHRHa gleich effektiv zu sein [313]. Vorteilhaft ist der weitge-
hende Erhalt der allgemeinen Leistungsfahigkeit und sexuellen
Funktion. Vor der Gabe von Bicalutamid ist eine prophylakti-
sche Bestrahlung der Brustdriisen empfehlenswert und ein-
fach durchfiihrbar.

Kommentar 53

Die Monotherapie mit dem steroidalen Antiandrogen Cyprote-
ronacetat ist als palliative Therapieoption zugelassen, wenn
LHRH-Agonisten oder eine chirurgische Kastration kontraindi-
ziert sind oder nicht toleriert werden oder wenn die orale The-
rapie bevorzugt wird [314].

Kommentar 54

Ein bildgebendes Follow-up ist bei asymptomatischen hormon-
naiven Patienten unter ADT nicht indiziert, da der Krankheits-
progress anhand des PSA-Anstiegs deutlich sensitiver ange-
zeigt wird.

Die Prognose der Patienten mit einer metastasierten Erkran-
kung unter ADT kann am besten tiber den PSA-Verlauf als Surro-
gatmarker nach sechs- bis siebenmonatiger Therapie entspre-
chend den Daten der SWOG-0162-Studie abgeschétzt werden:
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Patienten mit nahezu nicht mehr nachweisbaren PSA-Werten
haben die giinstigste Prognose mit einem mittleren Uberleben
von Uiber sechs Jahren [315]. Ahnliche Ergebnisse wurden fiir
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen PCA oder einem
Rezidiv nach einer lokalen Primartherapie unter kurativer In-
tention beschrieben.

Bei den Patienten mit einer guten Prognose kann unter Um-
standen eine zRPE diskutiert werden, nachdem in verschiede-
nen retrospektiven Studien ein Benefit einer derartigen Vor-
gehensweise in Bezug auf die signifikante Verbesserung der
Progressionsfreiheit und der palliativen TherapiemafRnahmen
gezeigt werden konnte [288, 289]. Eine prospektive Studie ist
derzeit aktiviert.

Kommentar 55

Die Voraussetzung fiir die weitergehende Diagnostik und The-
rapie ist der Nachweis der Testosteronserumkonzentration im
Kastrationsniveau < 50 ng/dl oder < 1,7 nmol/l. Liegen die Tes-
tosteronwerte oberhalb dieser Schwellenwerte, kann durch
eine Optimierung der ADT ein Therapieansprechen erreicht wer-
den, ohne dass typische fiir das mCRPC geltende Therapieprin-
zipien eingesetzt werden miissen (siehe Kommentar 51).

Als Progression in der Bildgebung ist das Auftreten von mindes-
tens zwei neuen Knochenldsionen in der Szintigrafie oder eine
Weichteilmetastasierung geméaf den RECIST-Kriterien (RECIST =
Response Evaluation Criteria in solid Tumors) definiert [316].

Frither wurden die Termini ,kastrationsresistentes Prostatakar-
zinom*“ (CRPQ), ,,androgenunabhangiges Prostatakarzinom*
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und ,,hormonrefraktdres Prostatakarzinom* (HRPCA) synonym
verwendet. Der Terminus , kastrationsresistentes Prostatakar-
zinom*“ sollte der Standard sein, da heute klar ist, dass Manner
mit CRPC immer noch auf zuséatzliche Manahmen, welche die
Androgenwirkung auf das Zellwachstum beeinflussen, reagie-
ren [317].

Kommentar 56

Beim asymptomatischen oder gering symptomatischen Patien-
ten mit Progression ohne bildgebenden Nachweis von Metas-
tasen soll gemaf3 der Leitlinie ein rein abwartendes Vorgehen
unter Fortfiihrung der ADT angeboten werden.

In der Regel besteht weiterhin eine gewisse Hormonsensitivi-
tat, sodass in der Vergangenheit die Addition eines Antian-
drogens, der Wechsel oder der Entzug des Antiandrogens zu
einem PSA-Abfall bei einer Ansprechrate von circa 25 % fiihren
konnte. Bei einer erstmaligen zusatzlichen Gabe eines Anti-
androgens ist dies in circa 25 % der Félle zu erwarten.

Der therapeutische Stellenwert von Bicalutamid gegeniiber
Enzalutamid wurde in den prospektiven randomisierten Studien
TERRAIN und STRIVE analysiert. Bei der TERRAIN-Studie konnte
ein signifikanter Vorteil der Enzalutamidtherapie in Bezug auf
das PFS (15,7 versus 5,8 Monate; HR=0,44; p=0,0001)
nachgewiesen werden [282]. Auch alle sekundaren Studien-
endpunkte zeigten einen signifikanten Vorteil fiir Enzalutamid,
sodass der sekunddren ADT mit Bicalutamid keine klinische
Bedeutung mehr zukommt. Zu dhnlichen Ergebnissen kommt
die STRIVE-Studie, die eine Risikoreduktion von 76 % fiir Enza-
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lutamid gegeniiber Bicalutamid nachwies. Das mediane PFS war
mit 19,4 Monaten versus 5,7 Monate fiir Enzalutamid deutlich
giinstiger. Ebenso zeigte sich ein signifikanter Benefit fiir das
rPFS mit einer Risikoreduktion von 68%. Auch war das PSA-
Ansprechen mit 81 % gegeniiber 31 % deutlich iiberlegen.

Kommentar 57

Die therapeutischen Entscheidungen beim nichtmetastasier-
ten sowie metastasierten CRPC bediirfen einer kritischen Ab-
wdgung der Metastasenlokalisation und -last, der Symptoma-
tik, der potenziellen therapieassoziierten Toxizitdten inklusive
der medikamentdsen Interaktionen, der Komorbiditaten sowie
der Praferenzen des Patienten. Die Komplexitdt der Entschei-
dungsfindung erfordert eine fundierte interdisziplindre Diskus-
sion in einem entsprechenden Tumor-Board. Aus unserer Sicht
sollten in diesem Tumor-Board nicht nur die beratenden Fach-
disziplinen eingebunden sein, sondern insbesondere die den
Patienten im Alltag betreuenden Urologen oder Hausdrzte.
Diese kennen den Patienten in aller Regel besser und kénnen
besser beurteilen, welche Therapie im Sinne des Patienten
gerade unter Beriicksichtigung der Lebensqualitdt zur Anwen-
dung kommen sollte.

Die Integration eines geriatrischen Assessments bei allen dlteren
Mannern beziehungsweise bei allen Patienten mit signifikan-
ten Komorbiditdten erscheint sinnvoll, um die Lebensqualitat
des Patienten nicht unnétig einzuschranken beziehungsweise
durch die Therapie kein erhohtes Sterberisiko zu induzieren.
Im klinischen Alltag konnen die Belastbarkeit der Patienten
und die sich unter medikamentdser Tumortherapie potenziell
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ergebenden Toxizitdten durch einfach anzuwendende Frage-
bogen mit hoher Sicherheit vorhergesagt werden. So kann die
Anwendung des "Chemotherapy Risk Assessment for High
Aged Patients"(CRASH)-Scores vier Risikogruppen definieren,
die mit einer niedrigen bis hohen Rate an hamatologischen
Grad-4-Toxizitaten einhergehen [318]. In einer weiteren klini-
schen Studie wurden drei Risikogruppen fiir das Auftreten von
Grad-3- bis -5-Toxizitdten durch Anwendung des geriatrischen
Assessments und der IADL-Skala (JADL = instrumentelle Akti-
vitdten nach Lawton/Brody) definiert [319]. Neben der Defini-
tion von Risikogruppen beziiglich der Entwicklung therapieas-
soziierter Toxizitaten ermdglicht das geriatrische Assessment
unter Beriicksichtigung der IADL-Skala und des Minimal Nut-
ritional Assessments (MNA) eine Einschidtzung der Sterbe-
wahrscheinlichkeit innerhalb der nachfolgenden sechs Monate
und erlaubt dadurch eine sinnvolle, patientenorientierte The-
rapieplanung vorzunehmen [320].

Kommentar 58

Bei einer PSA-Progression nach einer ADT und bei Erfiillen der
Kriterien der Kastrationsresistenz sollte vor dem Einleiten einer
therapeutischen MaSnahme zundchst die PSA-Verdopplungs-
zeit (PSA-DT) entsprechend der logarithmischen Rechenfor-
mel bestimmt werden. Anhand der jeweiligen PSA-DT sollten
die Patienten dann in die Gruppe mit einer langsamen PSA-DT
(> zehn Monate) und in die Gruppe mit einer raschen PSA-DT
(s zehn Monate) stratifiziert werden. Im Falle einer raschen
PSA-DT ist zundchst eine bildgebende Diagnostik des Thorax,
des Abdomens und des kleinen Beckens mittels eines CT oder
MRT sowie einer Skelettszintigrafie zum mdoglichen Metasta-
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sennachweis durchzufiihren [321]. Werden hierbei Metastasen
dokumentiert, ist der Patient abh&dngig von der Symptomatik
einer der in den Kommentaren 59-64 genannten und dort er-
lduterten Systemtherapien zuzufiihren. Zeigen sich keine Me-
tastasen, sind die Voraussetzungen fiir das kastrationsresis-
tente, nichtmetastasierte Prostatakarzinom (nmCRPC) erfiillt.
Bei den nmCRPC-Patienten mit hohem Metastasierungsrisiko

(PSA-DT < zehn Monate) soll zusatzlich zur ADT eine der zuge-
lassenen Substanzen Apalutamid, Darolutamid oder Enzalut-
amid angeboten werden. Alle drei Wirkstoffe wurden in pros-
pektiven randomisierten klinischen Phase-lll-Studien evaluiert,
deren primdres Studienendziel es war, das MFS zu verbes-
sern. Mittlerweile liegen auch die Follow-up-Daten beziiglich
des Gesamtiiberlebens vor.

In der PROSPER-Studie wurden 1.401 Patienten mit nmCRPCin
einem 2:1-Setting in die beiden Arme ADT plus Enzalutamid
versus ADT plus Placebo randomisiert. Das mediane MFS war
im Enzalutamidarm mit 36,6 versus 14,7 Monate im Placebo-
arm (HR=0,29; p <0,0001) signifikant verbessert. Auch die
sekundédren Endpunkte wurden alle zugunsten von Enzalut-
amid erreicht. Das mediane Gesamtiiberleben zeigte mit 67,0
Monaten versus 56,3 Monate (HR=0,73; p=0,001) einen
statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil fiir die
Enzalutamidtherapie [322]. Zu beriicksichtigen sind die im
Enzalutamidarm im Vergleich zum Placeboarm deutlich erh6h-
ten therapieassoziierten Nebenwirkungen Grad = 3: 48 % ver-
sus 27 %. Im Vordergrund stehen Stiirze, Frakturen und kardio-
vaskuldre Toxizitaten.
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In der SPARTAN-Studie wurden 1.207 Patienten mit nmCRPC in
einem 2:1-Setting in die Arme ADT plus Apalutamid versus ADT
plus Placebo randomisiert. Es zeigte sich im Apalutamidarm
ein medianes MFS von 40,5 Monaten versus 16,2 Monate im
Placeboarm (HR=0,28; p<0,0001). Ebenso wurden die se-
kundéaren Studienendpunkte erreicht. Weiterhin zeigen die pu-
blizierten Uberlebensdaten einen signifikanten Vorteil fiir Apa-
lutamid mit 73,9 Monaten versus 59,9 Monate (HR =0,685;
p =0,0002) [323, 324]. Auch flr Apalutamid ist die gegen-
iiber dem Placeboarm erhdhte Toxizitdtsrate (Grad = 3) von
15,2 % im Vergleich zu 8,4 % zu beriicksichtigen.

In der Studie ARAMIS wurden 1.509 Patienten mit einem
nmCRPC in einem 2:1-Setting in die Arme ADT plus Darolut-
amid und ADT plus Placebo randomisiert [325]. Das primére Stu-
dienendziel, das MFS, wurde im Darolutamidarm mit 40,4 Mo-
naten im Vergleich zu 18,4 Monaten im Placeboarm (HR =
0,41; p <0,001) deutlich erreicht. Die mittlerweile publizierten
Uberlebensdaten zeigten auch fiir Darolutamid eine signifi-
kante Verldngerung (HR=0,69; p=0,003) [326, 327]. Eine
erwdahnenswerte Besonderheit bei Darolutamid ist die Tatsa-
che, dass sich die Toxizitdten von Grad > 3 zwischen dem Ver-
umarm und dem Placeboarm nicht unterschieden.

Alle drei Studien haben mit ihren Uberlebensdaten eindrucks-
voll zeigen kénnen, dass der primare Endpunkt MFS einen vali-

den Surrogatmarker fiir das Uberleben darstellt.

Mit den Medikamenten Apalutamid, Darolutamid und Enzalut-
amid stehen nunmehr drei zugelassene und klinisch hochstak-
tive Medikationen (unter Beibehaltung der ADT) zur Verfligung.
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Sie ermdglichen eine individuelle Therapie unter Beriicksichti-
gung der Komorbiditaten fiir Patienten mit nmCRPC und rascher
PSA-Verdopplungszeit. Als bildgebende Diagnostik sind die
herkommlichen Verfahren wie CT und Skelettszintigrafie aus-
reichend, ein PSMA-PET/CT ist nicht erforderlich. Die SPARTAN-
Studie konnte aufzeigen, dass sich im PSMA-PET/CT aufgrund
der Hochrisikokonstellation erwartungsgemafd Metastasen de-
tektieren lassen [328]. Auf die therapeutische Effektivitat von
Apalutamid hat dies jedoch keine negativen Auswirkungen,
wenn man Patienten mit positivem und negativem PSMA-PET/
CT vergleicht.

Kommentar 59
Bei asymptomatischer oder gering symptomatischer Progres-

sion unter ADT kann dem mCRPC-Patienten, der sich gegen ein

abwartendes Vorgehen entscheidet, nach dessen Aufkldrung
tiber den Nutzen und die Nebenwirkungen eine Therapiednde-
rung angeboten werden. Hierbei sollen die Nebenwirkungen
der Therapieoptionen, die Komorbiditat, die Lebenserwartung
und die Lebensqualitat beriicksichtigt und entsprechend der
Patientenpraferenz das weitere Vorgehen abgestimmt werden.

Wenn sich der Patient gegen ein abwartendes Verhalten und
fiir eine Umstellung entschieden hat, soll ihm AA/P, Docetaxel
oder Enzalutamid angeboten werden. Fiir eine solche Differen-
tialtherapie besitzen laut der S3-Leitlinie AA/P und Enzalut-
amid eine ,,Sollte“-Empfehlung, Docetaxel besitzt eine ,,Kann*-
Empfehlung [1]. Der Hintergrund dieser Priorisierung der The-
rapie ist in der dquieffektiven therapeutischen Ansprechrate
der drei Optionen bei deutlich hoheren akuten Toxizitdaten der
systemischen Chemotherapie zu sehen.
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Patienten mit metastasierter, kastrationsresistenter, symp-
tomatischer progredienter Erkrankung und gutem Allgemein-
zustand soll eine systemische Therapie, bei Bedarf in Kom-
bination mit symptombezogener und supportiver Therapie,
angeboten werden.

GemaR der S3-Leitlinie besitzen fiir diese Differentialtherapie
AA/P, Docetaxel und Enzalutamid eine ,,Kann“-Empfehlung [1].

mCRPC-Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand soll eine

symptombezogene Therapie angeboten werden. Zusatzlich
kann eine der folgenden Therapieoptionen angeboten werden:

- Abirateron plus Prednison/Prednisolon

— Chemotherapie, wenn der reduzierte Allgemeinzustand vor
allem auf das metastasierte PCA zuriickzufiihren ist

- Enzalutamid

- Steroide (Dexamethason, Prednisolon, Prednison)

Kommentar 60

Da sich die primdre systemische Therapie des mHSPC in den
vergangenen Jahren deutlich gewandelt hat und die Kombina-
tion der ADT mit einer AR-gerichteten Therapie beziehungswei-
se mit der Chemotherapie mit Docetaxel heutzutage die Stan-
dardtherapie darstellt, ist die Therapie des mCRPC natiirlich
von der primdren medikamentdsen Therapie des mHSPC ab-
hdngig zu machen. Die klinisch sinnvollen Sequenzen der
Therapie des mCRPC in Abhdngigkeit der Systemtherapie sind
in der Abbildung auf Seite 106 dargestellt und werden im Fol-
genden erldutert.
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Generell ist die Sequenz von zwei ARTAs wie Abirateron und
Enzalutamid aufgrund der geringen Ansprechraten nicht zu
empfehlen. Die Studie PLATO schloss 509 Mdnner mit einer
Progression nach einer Enzalutamidtherapie ein und rando-
misierte sie in die beiden Arme Enzalutamid plus Abirateron
versus Abirateron plus Placebo. Dabei zeigte sich ein PSA-
Ansprechen von 2,5 %, das PFS betrug in beiden Gruppen im
Median 5,7 Monate [329]. Eine weitere multizentrische Kohor-
tenstudie konnte aufzeigen, dass die Applikation von Enzalut-
amid im Progress nach Abirateron bei einer PSA-Ansprechra-
te von 27% und einem medianen rPFS von 8,1 Monaten
deutlich effektiver ist. Beziiglich der Sequenz sollte somit pri-
mar mit AA/P begonnen werden [330]. In einer weiteren mul-
tizentrischen prospektiven randomisierten Cross-over-Studie
untersuchten Khalaf et al. 136 Patienten mit mCRPC und einer
Progression nach Enzalutamid oder Abirateron, die in der
Zweitlinie der jeweils anderen ARTA-Therapie zugefiihrt wur-
den [331]. Dabei war das PSA-Ansprechen in der Zweitlinie
bei Abirateron nach Enzalutamid signifikant geringer als bei
Enzalutamid nach Abirateron (6% versus 43%; p <0,001).
Zudem waren sowohl das mediane PFS als auch das mediane
Gesamtiiberleben in der Gruppe mit Abirateron in der Erstli-

nie langer als in der Vergleichsgruppe.

Abirateron-Acetat (AA)

Abirateron ist ein selektiver Inhibitor des Enzyms CYP17. Es
bewirkt eine extragonadale Hormonsuppression und wird in
der Kombination mit Prednison oder Prednisolon oral einge-

nommen.
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Erfolgte eine alleinige ADT in der Situation des mHSPC, profi-
tierten besonders die mCRPC-Patienten mit einem relativ nied-
rigen Ausgangs-PSA (Cutoff 114 ng/ml) und wenigen bis kei-
nen tumorbedingten Schmerzen (,,glinstige Prognosegruppe®)
von AA/P. Die Patienten profitieren in Hinblick auf das PFS, die
Tumorremission, die Symptomatik und die Lebensqualitat. Eine
signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens wurde bis-
her fir die ,,glinstige Prognosegruppe“ gezeigt (nach 36 Mo-
naten lebten noch mehr als 70% der Patienten) [332, 333].
Fir die Gesamtgruppe aller behandelten Patienten konnte
durch Abirateron eine Verldngerung des medianen Gesamt-
liberlebens von 30 Monaten (Placebo) auf 35 Monate (Abirate-
ron) gezeigt werden. Wird der Patient unter Abirateron progre-
dient, sollte eine Docetaxeltherapie angeboten werden. Als
hdufige Nebenwirkungen (> 10 %) der Abiraterontherapie sind
Harnwegsinfektionen, Hypokalidmie, Hypertonie und peri-
phere Odeme zu erwarten. Abirateron wird in Kombination mit
Prednison/Prednisolon verabreicht.

Docetaxel

Alternativ kann Docetaxel gemaf der S3-Leitlinie dem asymp-
tomatisch beziehungsweise gering symptomatisch metasta-
sierten CRPC-Patienten im Progress als Therapie unter Beibe-
haltung der ADT angeboten werden [334]. Die Datenlage ist bei
dieser Patientenpopulation unklar. Eine randomisierte kont-
rollierte Studie zum Nutzen einer friihen Therapie bei asymp-
tomatischen Patienten versus eine spatere Therapie bei symp-
tomatischen Patienten gibt es bisher nicht.
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Die systemische Chemotherapie mit Docetaxel 75 mg/m? alle
drei Wochen (beziehungsweise 50 mg/m? alle zwei Wochen)
in Kombination mit Prednisolon zweimal 5 mg/Tag liber sechs
bis zehn Zyklen stellt die Standardtherapie beim mCRPC dar.
Wahrend lange Zeit nur palliative Effekte mit dem Einsatz von
Chemotherapeutika (Mitoxantron/Prednison) beim CRPC zu
erzielen waren (Ansprechraten von 20-35 % iiber drei bis vier
Monate ohne Lebenszeitverlangerung), konnte durch den Ein-
satz von Docetaxel in prospektiv randomisierten Studien erst-
mals eine Lebenszeitverldangerung von circa 1,5 bis drei Mo-
naten nachgewiesen werden [335, 336]. Mit Docetaxel kann
bei etwa 50 % der Patienten ein PSA-Abfall erreicht werden, ei-
ne Schmerzreduktion bei 33 % [337]. Dabei zeichnet sich ab,
dass der Einsatz der Chemotherapie insbesondere bei stark
progredienter Erkrankung (ausgedehnte und/oder schmerzhaf-
te Knochenmetastasierung, kurze PSA-Verdopplungszeit < 45
Tage) sinnvollist [338, 339].

Umgekehrt scheint bei einer nur geringen Progressionsten-
denz mit langer PSA-Verdopplungszeit und geringer Tumorlast
auch beim CRPC ein relativ indolenter Krankheitsverlauf er-
wartbar zu sein [340]. Die ADT mit LHRHa sollte fortgesetzt
werden, die Therapie mit Antiandrogenen muss vier bis sechs
Wochen vor der Chemotherapie abgesetzt werden. Das durch-
schnittliche Uberleben liegt bei 19,3 Monaten und ist durch-
schnittlich drei Monate ldnger als unter einer Chemotherapie
mit Mitoxantron. Eine gute PSA-Response auf die Chemothera-
pie konnte als prognostisch relevanter Parameter identifiziert
werden: Ein ldngerfristiger PSA-Abfall > 50 % tiber acht Wochen
nach der Chemotherapie war mit einer etwa vierfach verldn-
gerten Uberlebenszeit (129 Wochen) assoziiert [341].
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In der TAX-327-Studie (Docetaxel 30 mg/m? einmal wichent-
lich versus Docetaxel 75 mg/m? alle drei Wochen versus Mito-
xantron/Prednison 12 mg/m? alle drei Wochen) war der pro-
zentuale PSA-Abfall in den ersten drei Therapiemonaten streng
mit der posttherapeutischen Uberlebenszeit assoziiert [335].
Docetaxel 75 mg/m? alle drei Wochen ist der wéchentlichen
Gabe von 30 mg/m? hinsichtlich der Uberlebenszeitverlange-
rung tiberlegen, das wochentliche Regime ist aber aufgrund
der reduzierten Hamatotoxizitdt eine Option bei einer einge-
schrankten Knochenmarkreserve. Die TAX-327-Studie zeigte
gerade bei dlteren symptomatischen Patienten mit einem re-
duzierten Allgemeinzustand keinen signifikanten Unterschied
in der Uberlebenszeit bei einwéchiger versus dreiwdchige Ap-
plikation.

Enzalutamid

Enzalutamid ist ein oral applizierbares Medikament, welches
die AR-vermittelte Signaltransduktionskaskade effektiv blo-
ckiert und eine deutlich hohere Affinitat zum AR besitzt als Bi-
calutamid [342]. Enzalutamid tibt die blockierende Wirkung
durch die folgenden Effekte aus:

1. Blockade des AR

2. Hemmung der nukledren Translokation des AR-Komplexes

3. Hemmung der DNA-Bindung an die androgenresponsiven
Elemente

4. Inhibierung der Aktivierung von Koaktivatoren des AR
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Die therapeutische Effektivitdt von Enzalutamid bei chemothe-
rapienaiven mCRPC-Patienten wurde in der prospektiven rando-
misierten klinischen Phase-IlI-Studie PREVAIL gepriift [343]. Es
wurden insgesamt 1.717 Patienten in die Studie eingeschlos-
sen, die das rPFS sowie das Gesamtiiberleben als gemeinsame
primdre Endpunkte analysierte. Das primédre Studienendziel
wurde bei einem medianen Follow-up von 22 Monaten erreicht
und das mediane Gesamtiiberleben wurde um 29 % von 30,2
Monaten auf 32,4 Monate verbessert (p < 0,0001). Das pro-
gressionsfreie radiologische Uberleben wurde signifikant von
3,8 Monaten auf 13,4 Monate verbessert (p < 0,0001). Ein PSA-
Abfall von » 50 % beziehungsweise » 90 % wurde bei 78 % be-
ziehungsweise 47 % der Patienten beobachtet; die mediane
Zeit bis zur PSA-Progression betrug 11,2 Monate gegeniiber
2,8 Monaten (p < 0,0001). Auch wurden alle sekundaren Studi-
enziele bei minimalem Nebenwirkungsprofil erreicht. Im Vor-
dergrund der therapieassoziierten Nebenwirkungen standen
Fatigue und Riickenschmerzen [344].

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Benefit der Enzalutamid-
therapie in Bezug auf das rPFS nach zwdlf Monaten mit einer
Rate von 65 % versus 14 % (HR=0,19; p <0,001). Ebenso zeigte
sich ein signifikanter Benefit in Bezug auf das Gesamtiiberleben
mit einer HR von 0,71 (p < 0,001) fiir die Enzalutamidgruppe.
Diese positiven Aspekte konnten auch bei einer verlangerten
Nachbeobachtungszeit mit einer HR = 0,68 (p <0,0001) be-
ziehungsweise HR=0,77 (p =0,0002) fiir das rPFS und das
Gesamtiiberleben bestétigt werden [345]. Das mediane rPFS
betrug 20,0 versus 5,4 Monate und das mediane Gesamt-
iberleben betrug 35,3 versus 31,3 Monate fiir die Patienten
in der Enzalutamid- beziehungsweise der Placebogruppe.
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Radium-223

Radium-223 (ein Radiopharmazeutikum mit kalziumimitieren-
der Integration in den Knochenstoffwechsel) ist eine weitere
Option als Therapie fiir die Patienten mit kastrationsresistenter,
symptomatischer, progredienter Erkrankung und ausschlieilich
ossdrer Metastasierung ohne Hinweis auf viszerale Metasta-
sen. Pelvine Lymphknotenmetastasen von < 3 cm sind erlaubt.
In der ALSYMPCA-Studie konnte durch Radium-223 eine sig-
nifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens im Vergleich
zu Placebo gezeigt werden [346].

Aufgrund seiner Eigenschaft als a-Emitter und der damit ver-
bundenen Reichweite von weniger als 100 pm kénnen Tumor-
zellen abgetotet werden, ohne dass es zu ausgeprdgten hama-
totoxischen Nebenwirkungen wie bei den alten B-Strahlern
kommt. In der prospektiven randomisierten klinischen Phase-
[I-Studie ALSYMPCA wurden 921 Patienten mit einem ossar
metastasierten und symptomatischen CRPC in die beiden The-
rapiearme Radium-223 (50 kBq/kg Korpergewicht [KG]) plus
Best Supportive Care versus Placebo plus Best Supportive Care
randomisiert. Die Patienten konnten eine docetaxelbasierte
Chemotherapie im Vorfeld erhalten haben, konnten aber auch
chemotherapienaiv sein, wenn sie nicht fiir eine zytotoxische
Therapie geeignet waren. Es wurden sechs Injektionen im Ab-
stand von vier Wochen appliziert. Das primére Studienziel war
die Verlangerung des Gesamtiiberlebens. Nach einem Follow-
up von drei Jahren wurde unter Radium-223 ein signifikanter
Uberlebensbenefit von 14,9 Monaten gegeniiber 11,3 Monaten
beobachtet (HR = 0,695; 95%-Kl: 0,581-0,8732; p < 0,0001)
[347]. Dabei war der Uberlebensbenefit unabhingig von einer
Vortherapie mit Docetaxel oder einer begleitenden Therapie
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mit ZA. Die Zeit bis zum Auftreten von SREs wurde signifikant
von 9,8 Monaten auf 15,6 Monate verldngert (p < 0,001). Die
Rate signifikanter hdmatotoxischer Komplikationen war mit 3—
13 % in der Therapiegruppe identisch mit der Placebogruppe.

Eine weitere Registerstudie zeigte, dass der friihzeitige Ein-
satz von Radium-223 bei deutlicher Schmerzsymptomatik zu
einem signifikant besseren PFS und Gesamtiiberleben fiihrt
als der spdte Einsatz [348]. Anders als die friiheren Radionuk-
lide, wie Rhenium oder Strontium, kommt Radium-223 nicht
unter palliativ-analgetischer Indikation zum Einsatz, sondern
aus lebensverlingernden Uberlegungen.

Der Einsatz von Radium-223 in Kombination mit Abirateron-
acetat ist kontraindiziert.

Kommentar 61

mCRPC-Patienten mit kastrationsresistenter, progredienter Er-
krankung und gutem Allgemeinzustand nach einer Chemothe-
rapie mit Docetaxel soll gemaf der aktualisierten S3-Leitlinie
(unter Beibehaltung der ADT) — bei Bedarf mit symptombezo-
gener und supportiver Therapie — Abirateron (mit Prednison/
Prednisolon), Cabazitaxel oder Enzalutamid angeboten wer-
den. Fiir diese Differentialtherapie besitzen alle drei Substan-
zen eine ,Kann“-Empfehlung.

Abirateron/Prednison

AA/P wurde in der prospektiven randomisierten klinischen
Phase-lll-Studie COUGAR-301 im Vergleich zu Placebo an
1.195 Patienten evaluiert [349]. Das Gesamtiiberleben stellte
den primdren Studienendpunkt dar, wahrend das radiologische
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progressionsfreie Uberleben, die Zeit bis zur Progression so-
wie die PSA-Ansprechrate sekunddre Zielparameter waren.
Nach einem medianen Follow-up von 12,8 Monaten war das
Gesamtiiberleben nach AA/P signifikant langer als nach Pla-
cebo (14,8 versus 10,9 Monate; p > 0,001). Alle sekundédren
Studienendpunkte zeigten einen signifikanten Benefit fiir die
Therapie mit AA/P.

Beziiglich des Toxizitatsprofils wurden keine wesentlichen
Differenzen zur COUGAR-302-Studie evident. Die Art sowie die
Haufigkeit der Nebenwirkungen zwischen AA/P und Placebo
zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede. Fiir den
klinischen Alltag zu beachten sind die durch die CYP17 indu-
zierten typischen Nebenwirkungen, wie Flissigkeitsretention,
Odembildung, Hypokalidmie, Transaminasenerhdhung sowie
kardiale Rhythmusstorungen, die signifikant haufiger auftra-
ten als im Placeboarm (55 % versus 43 %; p < 0,001).

Die Therapie mit AA/P ist auch bei Lungen- oder Lebermetas-
tasen wirksam, jedoch liegen die mittleren Uberlebenszeiten
mit 12,9 beziehungsweise 8,3 Monaten deutlich niedriger als
in der Zulassungsstudie [350]. Nach Absetzen von AA/P im
Falle einer Progression kann bei 32 % der Patienten mit einem
AA-Entzugssyndrom gerechnet werden, das im Mittel 5,7 Mo-
nate anhalt [351]. Zudem konnte in einer populationsbasier-
ten Studie gezeigt werden, dass das mittlere Uberleben von
187 Patienten mit einem medianen PSA-Wert von 139 ng/ml
nur 9,3 Monate betrug und damit deutlich niedriger ist als in
der Zulassungsstudie [352].
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Enzalutamid

In der prospektiven randomisierten klinischen Phase-Ill-Stu-
die AFFIRM wurden 1.199 Manner mit mCRPC in den Enzalut-
amidarm oder den Placeboarm randomisiert [344]. Primarer
Studienendpunkt war das Gesamtiiberleben, sekundére Stu-
dienziele waren die PSA-Ansprechrate, das rPFS, das PFS so-
wie die Zeit bis zum ersten skelettalen Ereignis. Nach einem
medianen Follow-up von 14,4 Monaten betrug das mediane
Gesamtiiberleben 18,4 Monate im Enzalutamidarm bezie-
hungsweise 13,6 Monate im Placeboarm (p < 0,0001). Ebenso
wurden alle sekunddren Zielkriterien erreicht.

Im Toxizitdtsprofil zeigten sich in der Enzalutamidgruppe we-
niger Grad-3- und Grad-4-Nebenwirkungen als in der Placebo-
gruppe (45 % versus 53 %). Im Vordergrund standen Fatigue,
Diarrho, Hitzewallungen, muskuloskelettale Beschwerden und
Kopfschmerzen. Die Frequenz kardialer Nebenwirkungen (6 %
versus 8 %), einer arteriellen Hypertonie (6,6 % versus 3,3 %)
und von Leberfunktionsstorungen war zwischen den beiden
Gruppen nicht statistisch signifikant verschieden.

Fiir den klinischen Alltag zu beachten ist die Tatsache, dass be-
gleitende Kortikosteroide den therapeutischen Effekt von Enza-
lutamid eventuell negativ beeinflussen konnen: Die Rate an
Grad-3- und Grad-4-Nebenwirkungen erh6hte sich von 34,4 %
auf 63,3% und das mediane Uberleben reduzierte sich auf
11,5 Monate [353]. Die Verbesserung des Uberlebens gilt auch
flir Mdnner» 75 Jahre mit 18,2 Monaten versus 13,3 Monate
(p =0,0044) [354]. Ein langes Ansprechen auf die Erstlinien-
therapien (7,9 versus 5,9 Jahre), ein besseres PSA-Anspre-
chen (87 % versus 52 %) sowie eine geringe Metastasenlast
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waren mit einem langfristigen Ansprechen auf die Enzalut-
amidtherapie assoziiert [355]. 35 % beziehungsweise 22 % der
Patienten fiihrten die Therapie auch nach zwdlf beziehungs-
weise 18 Monaten weiterhin fort.

Cabazitaxel

Cabazitaxel (CBZ) als Taxan der zweiten Generation wurde in
der prospektiven randomisierten klinischen Phase-lll-Studie
TROPIC gegen Mitoxantron mit dem primaren Studienziel der
Uberlebensverbesserung an 755 Patienten mit metastasiertem
und unter oder nach einer Docetaxeltherapie progredientem
CRPC evaluiert [356]. Die Patienten erhielten im Median zehn
Zyklen der Therapie. Es zeigte sich ein signifikanter Uberle-
bensbenefitvon 15,1 Monaten versus 12,7 Monate (HR = 0,70;
95%-KI: 0,59-0,83; p<0,0001). Auch alle sekundaren End-
punkte der Studie wurden mit einem statistisch signifikanten
Benefit fiir die CBZ-Therapie erreicht.

In der TROPIC-Studie wurden Grad-3- und Grad-4-Toxizitdten
signifikant hdufiger unter CBZ beobachtet (45 % versus 53 %).
Dabei standen hamatotoxische Nebenwirkungen im Sinne von
Neutropenie (82% versus 58%), Leukopenie (68% versus
42 %) und Andmie (11 % versus 5 %) im Vordergrund. Bei den
nichthdmatotoxischen Nebenwirkungen war vor allem die Di-
arrhd von Relevanz (6 % versus < 1 %). Diese hohen Raten an
signifikanten Toxizitdten konnten in dem Compassionate Use
Programm (CUP) der deutschen Arbeitsgruppe nicht nachvoll-
zogen werden [357]. Es wurden 111 Patienten rekrutiert und
die Raten an Neutropenien, Leukopenien sowie Andmien lagen
bei 7,2 %, 9,0% und 4,5 %. Gastrointestinale Grad-3/4-Neben-
wirkungen wurden nur bei 0,9 % der Patienten beobachtet. Mit
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groBer Wahrscheinlichkeit waren die deutlichen Differenzen
im Nebenwirkungsspektrum auf die Erfahrung der Therapeu-
ten, die leitlinienbasierte Applikation von G-CSF (Granulozyten-
Kolonie-stimulierendem Faktor) ab Zyklus 1 und auf die praven-
tiven MaBnahmen hinsichtlich der gastrointestinalen Toxizitat
zuriickzuftihren.

Zu dhnlichen Ergebnissen kommen die Daten des europdi-
schen CUP, welches 746 Patienten unter CBZ-Therapie evalu-
jerte [358]. 325 Patienten (43,5 %) waren = 70 Jahre alt und
145 (19,4 %) waren = 75 Jahre alt. Die Art und die Haufigkeit
der Grad-3- und Grad-4-Toxizitdaten unterschieden sich bis auf
eine hdufiger auftretende Neutropenie bei den dlteren Man-
nern (19,7 % versus 15 %) nicht signifikant zwischen den Al-
tersgruppen. G-CSFwurde bei den Senioren hdufiger in Zyklus
1 (58,5 % versus 47 %) und wahrend der Therapie angewendet
(66,8 % versus 58 %). Es wurde ein Risikomodell entwickelt,
das mit dem Auftreten schwerwiegender Grad-3- und Grad-4-
Toxizitdten assoziiert war: Alter»> 75 Jahre, Zyklus 1 und Neu-
trophile < 4.000/mm3 vor der CBZ-Gabe waren mit neutrope-
nen Komplikationen assoziiert. Selbst bei Vorliegen aller Risi-
kofaktoren konnte eine signifikante neutropene Komplikation
durch die Applikation von G-CSF um 30% reduziert werden
(Odds Ratio [OR] = 0,70; 95%-Kl: 0,50-0,99; p = 0,04).

Eine weitere prospektive randomisierte klinische Phase-Ill-
Studie evaluierte CBZ (25 mg/m? alle drei Wochen, maximal
zehn Zyklen) im Vergleich zu Abirateron oder Enzalutamid. In
die Studie wurden 255 Patienten eingeschlossen, die eine
Krankheitsprogression innerhalb der ersten zw6lf Monate einer
ARTA-Therapie aufwiesen. Zusdtzlich hatten die untersuchten
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Patienten vor oder nach der Applikation der ARTAs eine Doce-
taxeltherapie erhalten. Das primdre Studienziel war die Ver-
besserung des rPFS [359]. Erfolgte die Randomisierung in den
Arm der ARTA-Therapie, so erhielten die mit AA/P vorbehan-
delten Patienten Enzalutamid oder umgekehrt. Das mediane
Follow-up betrug 9,2 Monate. Das primdre Studienziel wurde
bei einem medianen rPFS von 8,0 Monaten versus 3,7 Monate
(HR=0,54; p<0,001) erreicht. Das mediane Gesamtiiberle-
ben warim CBZ-Arm mit 13,6 Monaten versus 11,0 Monate im
Kontrollarm (HR = 0,64; p = 0,008) ebenfalls iiberlegen. Die
Frequenz therapieassoziierter Nebenwirkungen unterschied
sich zwischen den beiden Therapiearmen nicht signifikant
(56,5 % versus 52,4 %). Die Studie zeigt auf, dass CBZ bei Pa-
tienten mit einem entsprechend guten Allgemeinzustand eine
bessere onkologische Effektivitdt aufweist als eine weitere
nichtzytotoxische Behandlung.

Radioligandentherapie mit Lutetium-177-PSMA

Die therapeutische Effektivitat der Radioligandentherapie mit
Lutetium-177-PSMA wurde in zwei prospektiven randomisier-
ten klinischen Studien gepriift: der TheraP-Studie sowie der
VISION-Studie. Die TheraP-Studie ist eine prospektive randomi-
sierte klinische Phase-II-Studie, die 200 Patienten mit einem
mCRPC nach einer antihormonellen Kombinationstherapie
und nach einer Docetaxeltherapie in die beiden Therapiearme
Cabazitaxel versus Lutetium-177-PSMA randomisierte. Die Ra-
dioligandentherapie wurde dabei in Sechswochenintervallen
in einer Dosis von 8,5 GBg mit maximal sechs Zyklen verab-
reicht. Cabazitaxel wurde in einer Dosierung von 20 mg/m? in

Dreiwochenintervallen mit maximal zehn Zyklen appliziert.
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Unter Lutetium-177-PSMA zeigte sich ein signifikant besseres
PSA-Ansprechen (PSA-Reduktion>»50%: 66% versus 37 %;
p <0,001), ein langeres PFS (HR = 0,63; p = 0,0028) sowie eine
signifikant reduzierte Rate an Grad-3- und -4-Toxizitaten (33 %
versus 53%). Die harten Endpunkte des Gesamtiiberlebens
beziehungsweise des tumorspezifischen Uberlebens stehen
jedoch noch aus.

In der VISION-Studie wurden 831 Patienten mit einem progre-
dienten mCRPC nach einer Therapie mit = 1 ARTA und mindes-
tens einer taxanhaltigen Chemotherapie 2:1 in die beiden
Arme Lutetium-177-PSMA und Standard of Care (SOC) randomi-
siert, wobei SOC die Gabe von Cabazitaxel ausschloss [360].
Alle Patienten mussten mindestens eine PSMA-PET/CT-positi-
ve Lasion aufweisen, deren Galliumaufnahme héher als in der
Leber gewesen sein musste. Das rPFS sowie das Gesamtiiber-
leben stellten die beiden primadren Studienendpunkte dar. Fir
die Gesamtkohorte der randomisierten Patienten ergab sich
ein Vorteil im rPFS mit einer HR = 0,43 (p < 0,001), der in einer
Verlangerung des rPFS von 8,8 gegeniiber 3,6 Monaten resul-
tierte. Das Gesamtiiberleben in der Kohorte der randomisier-
ten Patienten zeigte einen Vorteil von 15,3 Monaten versus
11,3 Monate (HR=0,62; p <0,001). Beziiglich des Toxizit&ts-
spektrums fiithrte die Kombination Lutetium-177-PSMA plus
SOC gegeniiber SOC zu einer deutlichen Zunahme der Grad-3-
bis -5-Nebenwirkungen (8,1 % versus 2,4 %), vornehmlich be-
dingt durch hamatotoxische Nebenwirkungen.

Beide Studien zeigen positive Signale der PSMA-basierten Ra-
dioligandentherapie. Jedoch miissen beide Studien noch mit
Vorsicht interpretiert werden. Fiir die TheraP-Studie fehlen
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noch die harten Enddaten, fiir die VISION-Studie liegt ein sub-
optimaler Komparator vor. Fiir die Anwendung der Radioligan-
dentherapie in den genannten klinischen Szenarien fehlt noch
die Zulassung.

Bis zur Zulassung sollte die Indikation zur Lutetium-177-PSMA-
Therapie in einem interdisziplindren Tumor-Board auf Grund-
lage der publizierten Konsensusempfehlungen gestellt werden,
die in der untenstehenden Tabelle 5 gelistet sind.

Tabelle 5: Konsensusempfehlungen zur Radionuklidtherapie mit
Lutetium-177-PSMA

Interdisziplindrer Konsens [361]

Konstellation 1 Konstellation 2
progrediente oder klinisch symp-  therapiebediirftige lympho-
tomatische oder frakturgefdahr- noduldre oder viszerale Metas-

dete Knochenmetastasen ohne tasen mit oder ohne zusétzliche
therapiebediirftige lymphonodu-  Knochenmetastasen
ldre oder viszerale Metastasen

Ausgeschopft oder kontraindiziert sind

— Bisphosphonate oder
Denosumab

— Abirateron oder Enzalutamid

— Chemotherapie: Docetaxel,
— Analgetika, wenn Schmerzen ggf. Reinduktion, Cabazitaxel
die Indikation fiir Lutetium-

. — (stereotaktische) Radiatio
177-PSMA-RI sind

einzelner symptomatischer

— Abirateron oder Enzalutamid Metastasen

— Chemotherapie: Docetaxel, — Radiofrequenzablation bei
ggf. Docetaxel-Reinduktion, Lebermetastasen
Cabazitaxel

— lokale operative Intervention
— nuklearmedizinische Therapie:

. . - (im Einzelfall Prednison,
Radium-223 oder Samarium-153

ggf. in Kombination mit
— lokale operative oder strahlen- Mitoxantron)
therapeutische Interventionen

— (im Einzelfall Prednison, ggf. in
Kombination mit Mitoxantron)
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Kommentar 62

Im Falle einer Progression nach der Kombination von ADT plus
Apalutamid steht als therapeutische Option durchaus die Ga-
be von Abirateron zur Verfiigung. In der TITAN-Studie erhielten
24,1% beziehungsweise 40 % der Patienten in der Progressi-
on eine Therapie mit AA/P beziehungsweise eine taxanbasier-
te systemische Chemotherapie. Betrachtet man die Zeit bis zur
zweiten Progression nach einer antihormonellen versus eine
zytotoxische Therapie, sprechen zwar statistisch signifikante
Vorteile fiir die Chemotherapie als Zweitlinientherapie, diese
sind jedoch nicht klinisch relevant. In Abhdngigkeit der Komor-
biditdten, der tumorbiologischen Parameter sowie der Prafe-
renz des Patienten kann somit eine der beiden Therapieoptio-
nen ausgewdhlt werden.

Wurde die ADT mit Abirateron oder Enzalutamid zur Therapie
des mHSPC kombiniert, ist zu beachten, dass generell die Se-
quenz von zwei ARTAs wie Abirateron und Enzalutamid auf-
grund der geringen Ansprechraten nicht zu empfehlen ist. Die
Studie PLATO schloss 509 Madnner mit einer Progression nach
einer Enzalutamidtherapie ein und randomisierte sie in die bei-
den Arme Enzalutamid plus Abirateron versus Abirateron plus
Placebo. Dabei zeigte sich ein PSA-Ansprechen von 2,5 %, das
PFS betrug in beiden Gruppen im Median 5,7 Monate [329].
Eine weitere multizentrische Kohortenstudie konnte aufzei-
gen, dass die Applikation von Enzalutamid im Progress nach
Abirateron bei einer PSA-Ansprechrate von 27 % und einem
medianen rPFS von 8,1 Monaten deutlich effektiver ist. Be-
ziiglich der Sequenz sollte somit primar mit AA/P begonnen
werden [330]. In einer weiteren multizentrischen, prospektiven
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randomisierten Cross-over-Studie untersuchten Khalaf et al.
136 Patienten mit mCRPC und einer Progression nach Enzalut-
amid oder Abirateron, die in der Zweitlinie der jeweils ande-
ren ARTA-Therapie zugefiihrt wurden [331]. Dabei war das
PSA-Ansprechen in der Zweitlinie bei Abirateron nach Enzalut-
amid signifikant geringer als bei Enzalutamid nach Abirateron
(6% versus 43 %; p <0,001). Zudem waren sowohl das media-
ne PFS als auch das mediane Gesamtiiberleben in der Gruppe

mit Abirateron in der Erstlinie langer als in der Vergleichsgruppe.

Die Gabe von Docetaxel ist eine Therapieoption des mCRPC mit
hoher therapeutischer Effektivitdt bei einer Progression nach
Abirateron oder Enzalutamid. Es liegen zwar keine prospekti-
ven randomisierten Studien vor, jedoch gibt es eine Vielzahl
von retrospektiven aussagekraftigen Untersuchungen. So konn-
ten sowohl de Bono et al. als auch Mezynski et al. ein PSA-
Ansprechen von 39-59% unter Docetaxel nach Abirateron nach-
weisen [362]. Die Autoren konnten zeigen, dass insbesondere
Patienten mit ungiinstigen Ausgangsbefunden wie einem ho-
hen PSA-Wert, einer ausgedehnten Tumorlast sowie einem ent-
differenzierten PCA von der sekundédren Chemotherapie im
Vergleich zu einer Therapie mit ARTAs beziiglich des Gesamt-
tiberlebens profitieren (HR = 0,52; p = 0,004) [363].

Auch die Therapie mit Cabazitaxel ist eine mogliche Option,
die in Abhdngigkeit der patientenspezifischen und tumorspe-
zifischen Parameter in der Progression nach ARTAs entspre-
chend den Daten der prospektiven randomisierten CARD-Stu-
die eingesetzt werden kann [359]. In die CARD-Studie wurden

255 Patienten eingeschlossen, die einen Progress nach einer
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ARTA-Therapie (vor oder nach Docetaxel) erlitten. Sie wurden
entweder in den Therapiearm mit Cabazitaxel in einer Dosie-
rung von 25 mg/m? + G-CSF alle drei Wochen oder in den The-
rapiearm mit einer erneuten Gabe eines alternierenden ARTA
randomisiert. Das primédre Studienziel war das rPFS. Das me-
diane rPFS nach einem Follow-up von 9,2 Monaten lag bei 8,0
Monaten versus 3,7 Monate mit einem Vorteil fiir die Cabazita-
xeltherapie. Das mediane Gesamtiiberleben betrug 13,6 versus
11,0 Monate (HR = 0,64; p = 0,008) und das mediane PFS lag
bei 4,4 Monaten versus 2,7 Monate (HR=0,52; p <0,001).
Auch wenn sich in dieser Studie ein signifikanter Vorteil fiir die
friithe Cabazitaxeltherapie abzeichnet, muss der suboptimale
Komparator beriicksichtigt werden. Zudem muss beriicksichtigt
werden, dass in der Gruppe der Patienten mit einer ARTA-Thera-
pie deutlich mehr Patienten mit einer initialen De-novo-Metas-
tasierung, einer Lebermetastasierung sowie einer vorausge-
gangenen Enzalutamidtherapie waren.

Zusatzlich zu den klassischen antihormonellen sowie zytotoxi-
schen Therapieoptionen steht mit dem PARP-Inhibitor (PARP =
Poly-[ADP-Ribose-]Polymerase) Olaparib eine molekulare ziel-
gerichtete Therapie fiir die Patienten zur Verfiigung, die nach
einer Progression unter einer ADT plus ARTA eine Mutation des
BRCA1/2 aufweisen. Die Grundlage fiir die Zulassung dieser
Substanz liegt in der PROFOUND-Studie begriindet, die 256
Patienten mit mCRPC und Tumorprogression unter Abirateron
oder Enzalutamid 2 : 1 in die beiden Therapiearme Olaparib ver-
sus Abirateron oder Enzalutamid mit dem priméren Studienziel
des rPFS randomisierte [364]. Die Patienten wurden in zwei
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Kohorten unterteilt: Patienten der Kohorte A (n = 245) wiesen
eine Mutation in den Genen BRCA1 oder 2 beziehungsweise
ATM auf, wahrend in die Kohorte B Patienten mit Mutationen
von zwolf anderen DNA-Damage-Repair(DDR)-Genen integriert
wurden. In der Kohorte A wurde das primare Studienziel, das
rPFS, von 7,4 Monaten versus 3,6 Monate (HR = 0,34; p <0,001)
erreicht, wahrend sich das Gesamtiiberleben mit 18,5 Mona-
ten versus 15,1 Monate nicht statistisch signifikant voneinan-
der unterschied. In der Olaparibgruppe wurde eine deutlich
erh6hte Nebenwirkungsrate an Grad = 3 (51 % versus 38 %)
dokumentiert. Im Vordergrund standen hierbei Andmie (21 %
versus 5 %) sowie Ubelkeit. Eine Analyse der Uberlebensdaten
nach langerem Follow-up bestdtigt den Benefit fiir Olaparib in
Kohorte A (19,1 versus 14,7 Monate; HR=10,69; p=0,02)
[365]. Zusammenfassend kann man sagen, dass eine moleku-
larpathologische Analyse auf das Vorliegen von BRCA1/2 bei
allen Patienten bereits veranlasst werden sollte, wenn eine
Therapie mit einem der ARTA initiiert wird. Dabei kann das ini-
tiale Prostatagewebe oder auch eine Biopsie aus progredien-
ten Metastasen zur Analyse verwendet werden.

Kommentar 63

Die Gabe von Prednison/Prednisolon in der kastrationsresis-
tenten Situation fiihrt zu einem Ansprechen des PSA-Verlaufs
und damit moglicherweise auch der klinischen Progression.
Nachgewiesen wurden ebenso positive Effekte im Hinblick auf
patientenrelevante Endpunkte wie Schmerz, Inappetenz, Fa-
tigue und allgemeine Lebensqualitdt. Diese sind in der palliati-
ven Therapiesituation sicher von besonderer Bedeutung [366].
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Die aktualisierte Leitlinie weist Prednisolon daher — in Uberein-
stimmung mit der niederlandischen Leitlinie — bei symptoma-
tischen Patienten eine besondere Stellung zu. Beschrieben
wurde ein Abfall des PSA-Wertes auch bei niedrig dosierter
Gabe von Dexamethason (0,5 mg/Tag) bei knapp 50% der be-
handelten Patienten (49/102) [367]. Eine entsprechende Emp-
fehlung hat Einzug in die NICE-Leitlinie gefunden [284]. Ver-
gleichende Studien der verschiedenen Steroide liegen bislang
nicht vor.

Kommentar 64

Bei einem guten Allgemeinzustand kann gegebenenfalls unter
Beibehaltung der ADT auch eine Docetaxel-Rechallenge bei
initial gutem Ansprechen mit einer PSA-Regression > 50% im
Sinne einer Drittlinientherapie erfolgen.

Dabei ist bei 60-70% der Patienten mit einem erneuten An-
sprechen zu rechnen [368]. Die intermittierende versus die kon-
tinuierliche Docetaxelgabe wird daher in einer prospektiven
randomisierten Phase-llI-Studie gepriift. Mitoxantron ist nach
Progress unter Docetaxel hingegen nicht effektiv. Eine Alter-
native zur taxanbasierten Chemotherapie scheint die Kombina-
tionstherapie aus Doxorubicin (40 mg/m?), dosiseskaliertem
Cyclophosphamid (800—2.000 mg/m?) und Estramustinphos-
phat (EMP) darzustellen. Eine PSA-Response iiber 23 Monate
war bei 46 % der Patienten feststellbar [369].
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Die S3-Leitlinie spricht flir Patienten mit kastrationsresistenter,
progredienter Erkrankung nach einer Docetaxeltherapie und
mit einem reduzierten Allgemeinzustand (ECOG = 2, Karnofsky-
Index < 70 %) zusétzlich zur symptombezogenen Therapie eine
»Kann“-Empfehlung fiir folgende Therapieoptionen aus:

— Abirateron plus Prednison/Prednisolon

— Chemotherapie, wenn der reduzierte Allgemeinzustand vor
allem auf das metastasierte PCA zuriickzufiihren ist

- Enzalutamid

- Steroide (Dexamethason, Prednisolon, Prednison)

Die Sequenztherapie nach einer AR-gerichteten Behandlung ist
hdufige Praxis. Es liegen jedoch keine Daten aus prospektiven
randomisierten Studien vor. Die Daten zum Einfluss von Abi-
rateron, Enzalutamid, Cabazitaxel und Radium-223 in der Se-
quenz beschranken sich auf Fallserien, sodass das Wissen
iber zusatzliche Nebenwirkungen oder den Einfluss auf das
PFS oder die Gesamtiiberlebenszeit sehr limitiert ist. Es ldsst
sich derzeit nicht beurteilen, ob eine zweite AR-gerichtete Be-
handlung nach einem Progress unter dem jeweils anderen
Wirkstoff méglicherweise weniger effektiv ist als eine Chemo-
therapie (Docetaxel). Geklart ist aber, dass die Ansprechrate
auf Enzalutamid nach einer vorherigen Therapie mit Abirate-
ron geringer ist als in der Erstlinientherapie und umgekehrt
(18-34% versus 78 % sowie 9 % versus 62 %) [370, 371].

Kommentar 65

Mehr als 90 % der Patienten mit einem CRPC weisen Knochen-
metastasen auf, die mit erheblichen Komplikationen verge-
sellschaftet sein konnen [372]. Ossdre Metastasen sind die
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wesentliche Ursache fiir eine reduzierte Lebensqualitdt, eine
erhohte tumorspezifische Sterberate sowie eine Behinderung
im Alltagsleben [373].

Fiir die supportive Therapie mit ZA oder Denosumab ist eine
zahndrztliche oder kieferchirurgische Untersuchung vor der
Einleitung der Therapie eine unabdingbare Voraussetzung, um
den Zahnstatus gegebenenfalls zu sanieren und das Risiko ei-
ner spdteren aseptischen Kiefernekrose zu reduzieren. Alle
Patienten bediirfen einer begleitenden Gabe von Kalzium und
Vitamin D. Insbesondere unter Denosumab sind die Serumkal-
ziumwerte regelmafiig zu kontrollieren.

ZA in einer Dosierung von 4 mg intravends alle vier Wochen
filhrte zu einer signifikanten Reduktion der SRE gegeniiber
Placebo bei CRPC [300, 301]. Vor Beginn der Therapie ist eine
Kontrolle der Nierenfunktion unerldsslich. Bei einer reduzier-
ten Nierenfunktion darf ZA nicht angewendet werden.

Denosumab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen den RANKL
und zugelassen zur Therapie von Patienten mit erhhtem Os-
teoporoserisiko oder einer Fraktur unter einer Hormontherapie
(Alter > 70 Jahre und Osteopenie oder Anamnese einer osteo-
porotischen Fraktur) [374]. Fiir diese Indikation ist eine Dosie-
rung von 60 mg vorgesehen. In einer weiteren klinischen Phase-
I1l-Studie konnte die Zeit bis zum ersten SRE unter Denosumab
gegeniiber ZA signifikant von 17,1 Monaten auf 20,7 Monate
verlangert werden (HR = 0,82; 95%-Kl: 0,71-0,95; p = 0,0002
fiir Nichtunterlegenheit; p = 0,008 fiir Uberlegenheit) [303].
Smith et al. fiihrten eine prospektive randomisierte klinische
Phase-lI-Studie mit Denosumab 120 mg alle vier Wochen versus
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Placebo bei 1.423 Patienten mit einem CRPC ohne Metastasen-
nachweis bei aggressiver PSA-Kinetik (PSA» 8,0 ng/ml und/
oder PSA-Verdopplungszeit < zehn Monate) durch [299]. Der
primdre Studienendpunkt war die Zeit bis zum Auftreten der
ersten symptomatischen oder asymptomatischen Knochenme-
tastase. Die mediane Zeit bis zum Auftreten der ersten Kno-
chenmetastase wurde signifikant um 4,2 Monate verlangert
(29,5 versus 25,2 Monate, p = 0,028). Das knochenmetasta-
senfreie Uberleben wurde signifikant um 16 %, 23 % bezie-
hungsweise 29 % bei Patienten mit einer PSA-Verdopplungszeit
von < zehn Monaten, < sechs Monaten beziehungsweise < vier
Monaten verldngert. In der Verumgruppe wurde jedoch eine
signifikante Erhhung aseptischer Kiefernekrosen (5 %) sowie
therapiebediirftiger Hypokalzdmien beobachtet.

Kommentar 66

Die molekulare Testung archivierten Gewebes oder einer Bi-
opsie aus progredienten Metastasen auf das Vorliegen von
Mutationen der DNA-Reparaturgene sollte bei allen Patienten
in der Sequenztherapie eines mCRPC erfolgen, um die Mog-
lichkeit einer Behandlung mit Inhibitoren der PARP zu evaluie-
ren. Die PARP-Inhibitoren zeigen bei Vorhandensein spezifi-
scher Mutationen oder Deletionen eine Ansprechrate von bis
zu 80 %, wie mehrere klinische Studien zeigten [364].

In der prospektiven Studie PROFOUND wurden Patienten mit
mCRPC und einer Progression nach ein bis zwei Chemothera-
pien und ein bis zwei ARTAs in einen Olaparib- oder einen ARTA-
Arm randomisiert [364]. Zwei Kohorten von Patienten wurden
separat analysiert: Kohorte A wies Mutationen von BRCA1/2
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oder ATM auf und Kohorte B hatte Mutationen in anderen DDR-
Genen. Die Patienten wurden entweder mit Olaparib in einer
Dosierung von zweimal 300 mg/Tag oder mit einem ARTA thera-
piert. Der primdre Endpunkt der Studie war das rPFS, welcher
mit 7,4 Monaten versus 3,6 Monate (HR = 0,34; p <0,001) er-
reicht wurde. Ebenso zeigte sich ein klinisch relevanter Benefit
der Olaparibtherapie beziiglich des medianen Gesamtiiberle-
bens (18,5 versus 15,1 Monate; HR = 0,64; p = 0,02). Der Vor-
teil des rPFS zeigte sich auch in der Gesamtkohorte mit 5,8
Monaten versus 3,5 Monate (HR = 0,49; p <0,001). Die Haufig-
keit therapieassoziierter Toxizitaten war in der Olaparibgruppe
mit 51 % versus 38 % hoher, es standen die bekannten Toxizi-
taten wie Andmie im Vordergrund.

Aufgrund der oben genannten Daten wurde Olaparib in der
Therapie des mCRPC bereits im ersten Progress nach einer
Therapie mit Abirateron oder Enzalutamid von der Europdi-
schen Arzneimittel-Agentur (EMA) zugelassen, sofern sich eine
BRCA1/2-Mutation als Keimbahn- oder somatische Mutation
darstellt.

Die TALAPRO-Studie schloss 100 Manner mit einem progre-
dienten mCRPC und messbharen Weichteilmetastasen ein, die
1,0 mg/Tag Talazoparib erhielten. Patienten mit einer BRCA1/2-
Mutation zeigten eine objektive Ansprechrate von 43,9% bei
einem medianen rPFS von 9,3 Monaten, wahrend Patienten mit
Mutationen anderer DDR-Gene ein sehr geringes bis kein An-
sprechen erkennen lieBen [375].

In die mittlerweile abgeschlossene TRITON-2-Studie wurden
mCRPC-Patienten mit einer dokumentierten Progression nach
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einem ARTA und mindestens einer systemischen Chemothera-
pie eingeschlossen, wenn eine somatische oder eine Keim-
bahnmutation der DDR-Gene nachgewiesen werden konnte.
Diese Patienten erhielten den in den USA mittlerweile zuge-
lassenen PARP-Inhibitor Rucaparib in einer Dosierung von zwei-
mal 600 mg/Tag bis zur radiologischen Progression oder einem
Therapieabbruch aus anderen Griinden. Ahnlich wie in den
bereits zitierten Studien zeigte sich eine objektive Remission
beziehungsweise eine stabile Erkrankung bei 43,9 % bezie-
hungsweise 45,6 % der Patienten mit einer BRCA1/2-Mutation,
wahrend die Ansprechraten bei Patienten mit Mutationen an-

derer DDR-Gene minimal oder nicht vorhanden waren.

Kommentar 67

Bei 15-20% der mit Docetaxel therapierten Patienten kann
es durch eine verstdrkte Apoptose der Tumorzellen mit PSA-
Freisetzung zu einem initialen PSA-Anstieg wahrend der ersten
ein bis drei Zyklen der Therapie kommen [376]. Dieses Flare-
up ist prognostisch nicht relevant und sollte nicht zum vorzei-
tigen Therapieabbruch fiihren. Es muss aber nach vier Wochen
in regrediente PSA-Werte miinden, sonst ist die Erkrankung
definitiv progredient.

In aller Regel kommt es nach drei Zyklen der Therapie zu einer
PSA-Regression. Die Docetaxeltherapie sollte somit nicht zu
friihzeitig unter dem Verdacht einer Docetaxelresistenz been-
det werden.
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Kommentar 68

Das mittlere Uberleben nach einer priméren Docetaxeltherapie
korreliert streng mit dem PSA-Abfall zum Ende der Systemthe-
rapie [377, 378]. Patienten, deren PSA-Werte auch nach dem
dritten oder vierten Therapiezyklus nicht abfallen, profitieren
nicht von der Docetaxeltherapie, sodass diese insbesondere

bei fehlender Symptomatik vorzeitig beendet werden sollte.

Neben dem PSA-Abfall korrelieren das Vorliegen einer Anamie,
viszerale Metastasen, der Schmerzstatus und eine Progressi-
on ossdrer Lasionen im Skelettszintigramm mit der Prognose.

Kommentar 69

Bei der Anwendung von Docetaxel ist eine Begleittherapie mit
Kortikosteroiden zur Vermeidung einer allergischen Reaktion
besonders wichtig (Reduktion einer allergischen Reaktion
von » 20 % auf 2%) [337, 379]. Kéltehandschuhe und Nagel-
pflege reduzieren das Risiko der Onycholyse von 51 % auf 11 %.
Laborkontrollen konzentrieren sich wegen der hepatischen
Elimination von Docetaxel auf Leberwertkontrollen sowie auf-
grund der Hamatotoxizitdt auf Blutbildkontrollen. Bei relevan-
ten Laborveranderungen (alkalische Phosphatase = 2,5-facher
oberer Normalwert, Transaminasenanstieg = 1,5-facher oberer
Normalwert, Neutropenie von < 1.500/ul oder Thrombopenie
< 90.000/pl) sollte eine Dosisreduktion auf 75% erfolgen.
Langfristig ist nach einer Docetaxelgabe eine Neuropathie
nicht selten. Hierauf sollte engmaschig geachtet werden.

Bei Cabazitaxel ist besonders auf die gefiirchtete febrile Neu-
tropenie zu achten, von Todesfallen wurde berichtet. In der Be-
handlungsrealitdt werden allerdings weniger therapiebedingte
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Todesfalle gesehen als in der Zulassungsstudie berichtet [357].
Trotzdem sollte Cabazitaxel unter sorgfaltigem Monitoring von
erfahrenen Arzten verabreicht werden. Bei Beriicksichtigung
der in der folgenden Abbildung dargestellten Parameter kann
das Risiko fiir signifikante Neutropenien reduziert werden:

Niedrigeres Risiko Hoheres Risiko
Propﬁ;lf::(; :»1%58;50—0»99];
TR = ke
N B —— oot
s dntO - o 00005
020406081 2 3 4 5 6

N

Abbildung 1: Pradiktoren fiir eine Neutropenie = Grad 3 und/oder neutro-
penische Komplikationen (multivariate Analyse) (modifiziert nach [357])

Kommentar 70

Der Androgenbiosynthesehemmer (CYP17-Hemmer) Abirateron
bewirkt eine extragonadale Hormonsuppression [380]. Als sehr
haufige Nebenwirkungen (> 10 %) wurden beobachtet: Harn-
wegsinfektionen, Hypokalidmie, Hypertonie und Odeme. Wei-
tere relevante Nebenwirkungen sind Herzerkrankungen, Leber-
toxizitat und Frakturen [352].

Kommentar 71
Zu den héaufigsten Nebenwirkungen bei Apalutamid gehdren
Hautausschldge, Hypothyreose und Knochenbriiche [381].
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Kommentar 72

Zu den héaufigsten Nebenwirkungen unter Darolutamid geho-
ren arterielle Hypertonie bei 3,1 %, akute Harnverhaltung bei
1,6 % sowie eine Andmie bei 0,8 % der Patienten.

Kommentar 73

Bei Gabe des AR-Blockers Enzalutamid wurden Kopfschmerzen
und Hitzewallungen sehr hdufig (> 10 %) berichtet. In seltenen
Féllen (0,8 %) traten Krampfanfalle auf. Bei Enzalutamid sind
Hypertonie und Midigkeit die hdufigsten Nebenwirkungen
[344].

Kommentar 74

Bei einer Therapie mit Radium-223 wurden Diarrhden, Ubelkeit,
Erbrechen und Thrombozytopenien am hdufigsten beobach-
tet. Des Weiteren kann eine Neutropenie auftreten [310].

Kommentar 75
Die Therapie ossdrer Metastasen sollte fester Bestandteil des
Gesamttherapiekonzeptes sein.

Kommentar 76

Bei Knochenmetastasen soll gemaf3 der aktualisierten Leitlinie
eine lokale perkutane Bestrahlung in folgenden Situationen
erfolgen [1]:

- bei persistierenden lokalen Schmerzen

- bei einer drohenden spinalen Kompression
- nach operativer Stabilisierung

- bei erhohtem Frakturrisiko
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Die Bestrahlung sollte fraktioniert erfolgen, eine Schmerzlin-
derung ist nach drei bis acht Tagen zu erwarten. Bei drohender
Kompression ist die friihzeitige strahlentherapeutische Inter-
vention entscheidend.

Die operative Therapie gehdrt ebenso wie die Schmerzthera-
pie insbesondere bei Instabilitdten zum Gesamtkonzept der
Therapie.

Kommentar 77

Eine randomisierte Studie zeigte fiir die operative Dekompres-
sion und perkutane Radiatio signifikant bessere Ergebnisse
in Bezug auf die Wiedererlangung der Gehfahigkeit als fiir die
alleinige Bestrahlung [382].

Kommentar 78

Beim CRPC mit Knochenmetastasen gibt die S3-Leitlinie eine
»Soll“-Empfehlung fiir den Einsatz des monoklonalen Antikor-
pers Denosumab odervon ZA. ZA zeigte als einziges untersuch-
tes Bisphosphonat eine signifikante Senkung des Auftretens
skelettaler Ereignisse (insbesondere pathologischer Frakturen)
im Vergleich zu Placebo. Beachtet werden miissen beim Einsatz
der Substanzen Nierenfunktionsstérungen bei ZA [383] sowie
bei beiden Substanzen Kieferosteonekrosen und Hypokalza-
mien [384, 385]. Generell sollen beide Wirkstoffe nurin Kom-
bination mit taglich oral mindestens 500 mg Kalzium und 400
I.E. Vitamin D gegeben werden.
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Nach der derzeitigen Studienlage sind ZA und Denosumab als
gleichwertig im Hinblick auf die Vermeidung skelettaler Kom-
plikationen zu betrachten. Kieferosteonekrosen treten bei bei-
den Substanzen etwa gleich haufig auf (Denosumab 2%, ZA
1%). Das Risiko steigt bei langerer Behandlungsdauer. Vor der
Therapie sollten entziindliche Prozesse im Zahnhalteapparat

ausgeschlossen werden.

Kommentar 79

In randomisierten Studien haben sich Radionuklide als wirk-
sam zur Schmerzreduktion bei diffusen Knochenschmerzen im
hormonrefraktdren Stadium erwiesen. Zugelassen sind Stron-
tium-89, Samarium-153, Rhenium-186 und Radium-223.

Eine Verldngerung der Uberlebenszeit wurde fiir die Thera-
pie mit Radium-223 bei Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand (ECOG = 2) ohne Nachweis viszeraler Metastasen auf-
gezeigt (siehe auch Kommentar 57) [346].
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Supportiv- und Palliativtherapie
s. Kommentar 80

! !

Komplikationsmanagement* Schmerztherapie

(Fliissigkeits- und
Medikamentengabe**)

! o !

Behandlung Behandlung Harnableitung | | Schmerz-
lokaler Kom- ossdrer Kom- (Katheter, anamnese
plikationen plikationen Nephrostomie, | | (Schmerz-
(palliative Doppel-)- intensitat,
TUR-P, radikal- Katheter) Lokalisation,
chirurgische G T EED bisherige
MaBnahmen tar 81 Analgetika)
mit Harn-

ableitung)

s. Kommen-

tar 81

Medikamente

Analgetika,
Bisphosphonate/ Bestrahlung/ Koanalgetika,
Denosumab Isotope/operative Nebenwirkungs-
s. Kommentar 50 Stabilisierung prophylaxe

s. Kommentar 82 s. Kommentar 83

* Die Notwendigkeit zur Anlage von Magen- oder PEG-Sonden besteht
bei Prostatakarzinompatienten in der Palliativphase nur sehr selten.
Gleiches gilt fiir die Punktion von Peritoneal- oder Perikardergiissen

oder fiir die Notwendigkeit zur Anlage eines Tracheo- oder Enterostomas.

** \Venenverweilkatheter sind in der Regel nur erforderlich, um eine
kurzfristige i.v. Gabe von Medikamenten oder einer Fliissigkeit zu
ermoglichen. Eine langerfristige Flissigkeitsgabe kann besser tiber
eine subkutane Gabe erfolgen. Ein implantierter Katheter (Port)
stellt bei fehlenden Alternativen eine weitere Option dar.
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Kommentar 80

Per definitionem soll die Palliativmedizin die Lebensqualitat der
Patienten und ihrer Angehérigen im Rahmen der Therapie einer
lebensbedrohenden Erkrankung verbessern. Die Palliativmedi-
zin soll frithzeitig zum Einsatz kommen, auch in Verbindung mit
lebensverlangernden Therapien (siehe auch Kommentar 81).
Ziel ist die Linderung von Beschwerden kdrperlicher, psycho-
sozialer und spiritueller Art. Zur Vertiefung sei auf die S3-Leit-
linie Palliativmedizin des Leitlinienprogramms Onkologie ver-
wiesen [386].

Zu Sport und Erndhrung gibt es in den S3-Leitlinien keine ein-
deutigen Empfehlungen. Eine Vielzahl von klinischen Studien
weist gerade bei Patienten unter ADT auf die Bedeutung einer
ausgewogenen Erndhrung sowie von dosierter kdrperlicher
Aktivitat, beispielsweise durch Kraft- und Ausdauersport, hin
[387-389]. Bisherist jedoch nicht eindeutig belegt, ob damit
nur die Nebenwirkungen der ADT reduziert werden kénnen oder
auch ein positiver Einfluss auf die Krebsprdvention und das on-
kologische Therapieergebnis ausgeiibt wird.

Beziiglich der didtetischen Mafinahmen sollte eine Umstellung
der Erndghrung von der typisch westlichen hin zu einer mediter-
ranen Kost erfolgen. Die klassische Nahrungsmittelzusammen-
stellung in westlichen Industrienationen ist geprdgt von einem
hohen Anteil tierischer Fette, verarbeitetem Fleisch, raffinier-
tem Getreide, kalorienreichen Getrdnken, Fertiggerichten und
SofRen. Die mediterrane Kost hingegen ist gepragt durch einen
geringen Fleisch-, aber hohen Fischanteil, durch gekochte Kar-
toffeln, Hiilsenfriichte, Gemiise und Obst sowie Pflanzendle.
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In einer prospektiven randomisierten Studie an Patienten mit
einem PCA unter ADT konnte nachgewiesen werden, dass ein
sechsmonatiges Interventionsprogramm, bestehend aus do-
sierter kérperlicher Aktivitat unter Anleitung sowie aus einer
Didtberatung nach nationalen Empfehlungen, zu einer signifi-
kanten Reduktion von Kérpergewicht, Body-Mass-Index und
prozentualem Korperfettanteil fiihrte. Auch die funktionelle
Kapazitat wurde signifikant verbessert [390].

Die Umstellung der Erndhrungsgewohnheiten hin zu einer me-
diterranen Diat ist vergesellschaftet mit einer geringeren Rate
an aggressiven, lokal begrenzten oder fortgeschrittenen PCAs.

Die Addition von Probiotika und Préabiotika kann ebenso wenig
empfohlen werden wie die zuséatzliche Gabe von Selen oder
Vitamin D. Die hochdosierte Gabe von Selen und Vitamin D kann
sogar zu einer Verschlechterung der Prognose fiihren [391].

Beziiglich der kdrperlichen Aktivitaten konnte gezeigt werden,
dass eine Kombination aus Krafttraining und aerober Anstren-
gung einen positiven Effekt auf die therapieassoziierten Neben-
wirkungen ausiiben kann. Krafttraining im Sinne isometrischer
Ubungen unter einer ADT kann die Muskelmasse und Muskel-
kraft bei abnehmendem Fettgehalt des Kérpers aufrechterhal-
ten, wahrend die aerobe Aktivitdt moglichen kardiovaskuldren
Nebenwirkungen vorbeugen und eine Fatiguesymptomatik
verbessern kann [392]. Der Erhalt der Muskelmasse scheint
zudem von besonderer Bedeutung: Ohne Pravention reduziert
sie sich beim Tumorpatienten durch Therapiemanahmen und
Inaktivitat schnell, was mit einer Verschlechterung der Prog-
nose verbunden ist [393].
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Die sportlichen Manahmen sollten jedoch bei untrainierten
Personen unter professioneller Anleitung begonnen und kon-
trolliert werden.

Die Implementierung von phytotherapeutischen Ansdtzen wie
der Addition von Sulforaphanen, griinem Tee, Brokkoliextrak-
ten, Lycopinen und Soja kann aufgrund fehlender Evidenz
nicht empfohlen werden [394].

Im Hinblick auf supportive Therapiemafinahmen durch natur-
heilkundliche Ansétze kann Ingwer gegen Ubelkeit/Erbrechen
angewendet werden. Pfefferminztee scheint das Mittel der
Wahl bei Mundtrockenheit, die Fatigue kann eventuell durch
Ginseng giinstig beeinflusst werden. Der beliebte Granatap-
felextrakt ist leider nie placebokontrolliert untersucht wor-
den. Da keine negativen Auswirkungen bekannt sind, kann er
bei gezielter Nachfrage des Patienten eingesetzt werden.

Ausdriicklich abzuraten ist von alternativer Medizin (Vitamin
B17, Amygdalin) sowie jeglichen Formen von Krebsdidten (Fas-
ten, ketogene Didt durch Verzicht auf Kohlenhydrate), die breit
angepriesen werden. Diese sind mit einer verminderten Lebens-
qualitdt und einer Gewichtsabnahme mit Verschlechterung
der Prognose assoziiert [395].

Psychoonkologische Betreuung: Neben der Verbesserung der
korperlichen Aktivitat und der Ernahrungsgewohnheiten sollte
den Patienten und deren Partnerinnen oder Partnern ebenfalls
eine psychoonkologische Unterstiitzung in Abhangigkeit des
anhand eines Distress-Thermometers (DT) objektiv gemessenen
Belastungsprofils angeboten werden [396]. Das DT wurde in
verschiedenen Studien als valides Instrument zur Erfassung
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der Belastung identifiziert. Es konnte gezeigt werden, dass eine
PCA-bedingte Depression zu den haufigen Belastungen der
Patienten unter einer Therapie gehort und dass diese zu einer
Vielzahl von akuten Interventionen fiihrt, die bei einer ad-
dquaten psychoonkologischen Betreuung vermieden werden
kénnen [397]. Ebenso konnte gezeigt werden, dass eine ent-
sprechend friihzeitige Intervention sowohl bei den Patienten
als auch bei deren Partnerinnen oder Partnern zu einer deutli-
chen Reduktion der emotionalen Belastung und zu einem
giinstigeren Krankheitsverlauf fithren kann [398, 399].

Dies steht in einem gewissen Gegensatz zum allgemeinen Ver-
standnis, wonach die palliativmedizinische Versorgung in der
Regel dann zum Einsatz kommt, wenn diagnostische und the-
rapeutische Verfahren nicht mehr angezeigt sind. In der Regel
ist dies bei einer Lebenserwartung von unter sechs bis zwdlf
Monaten der Fall. Dazu gehdort unter anderem die Symptom-
kontrolle, eine Betreuung zu Hause oder im Tageshospiz bezie-
hungsweise im stationdren Bereich sowie die Unterstiitzung
der Familie. GemaR der WHO-Definition von 2002 soll nach
Moglichkeit auch bereits vorbeugend gehandelt werden [400].
Erforderlich ist ein multidisziplindres Team aus Pflegekraften,
geschulten Arzten, Sozialarbeitern, Physio- und Psychothera-
peuten und gegebenenfalls ehrenamtlichen Helfern. Die S3-
Leitlinie prazisiert, dass der Patient und seine Angehdorigen
Informationen lber verflighare Betreuungsangebote (Selbst-
hilfegruppen, ambulante Pflege, stationdre Pflege, ambulante
Hospizdienste, stationdre Hospize, spezialisierte ambulante
Palliativversorgung [SAPV], Palliativdienste im Krankenhaus,
Palliativstationen) erhalten sollen. Dadurch soll die Erstellung
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eines personlichen Behandlungsplans unter Einbeziehung der
individuellen Interessen des Patienten sichergestellt werden.

Kommentar 81

Die Kenntnis palliativer chirurgischer TherapiemaBnahmen in
fritheren Phasen der Erkrankung wird in Zukunft an Bedeutung
zunehmen, nachdem die neuen medikament6ésen Therapieo-
ptionen das Uberleben der Patienten signifikant verldngert
haben. Zudem hat sich gezeigt, dass die neuen systemischen
Therapeutika zwar einen positiven Effekt auf die systemischen
Metastasen, jedoch kaum einen wachstumsinhibierenden
oder gar regredienten Effekt auf das lokale CRPC haben. Palli-
ative chirurgische Mafinahmen schliefen die palliative TUR-P,
die RPE und/oder die Zystektomie mit Harnableitung sowie die
posteriore Exenteration mit Anlage einer Kolostomie bei Pati-
enten mit gilinstigen Ausgangsbedingungen ein. Bei addqua-
ter Auswahl der Patienten und entsprechender Expertise des
Operateurs kann die Lebensqualitdt signifikant verbessert wer-
den, wodurch tiber 80% der Patienten mehr als 80% der
verbleibenden Uberlebenszeit symptomarm bis symptomfrei
verbringen kdnnen [401]. Die symptomatische Beteiligung
des oberen Harntrakts kann die Platzierung einer endolumi-
nalen Ureterschiene oder einer perkutanen Nephrostomie bei
schlechtem Allgemeinzustand und/oder kurzer Lebenserwar-
tung erfordern. Bei gutem Allgemeinzustand und entspre-
chend langer Lebenserwartung sollten rekonstruktive Maf3-
nahmen wie Ureterreimplantation, Ureter-lleum-Interponat
oder Implantation eines Detour-Systems beriicksichtigt werden.
Die Indikation zu den genannten MaRnahmen sollte in einem
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interdisziplindren Tumor-Board diskutiert werden, welches vo-
raussetzt, dass sowohl Urologen als auch Onkologen tiber die
chirurgischen Therapieoptionen informiert sind [402, 403].

Kommentar 82

Die Erfolgsrate der palliativen Strahlentherapie ist bei singula-
ren osteolytischen oder osteoplastischen Metastasen am grof3-
ten [404]. Persistierende lokale Knochenschmerzen und eine
drohende spinale Kompression sind die wesentlichen Indika-
tionen. Bei frakturgefahrdeten Osteolysen ist die chirurgische
Stabilisierung die vorrangige Option.

Aufgrund der geringen Eindringtiefe/Reichweite der Strahlung
wird die Radionuklidtherapie tiberwiegend bei einer diffusen,
kleinherdigen Knochenmetastasierung angewandt. Die Radio-
nuklidtherapie sollte relativ friihzeitig zum Einsatz kommen.
Zielist die Schmerzreduktion. Mit der maximalen Wirkung kann

nach drei bis vier Wochen gerechnet werden.

Kommentar 83

Die orale Medikamentengabe sollte prinzipiell bevorzugt wer-
den. Auch die rektale Applikation kann eine sinnvolle Alter-
native sein. Die transdermale Applikation ist besonders in der
Schmerztherapie durch Verfiigbarkeit entsprechender Haut-
pflaster eine Option. Die meisten Medikamente, die intrave-
nos verabreicht werden konnen, sind auch subkutan anwend-
bar [405].

Die Grundregeln der Schmerztherapie lauten: Einnahme nach
einem festen Zeitschema, individuelle Dosierung und Dosis-
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anpassung, Begleitmedikation zur Nebenwirkungsprophylaxe.
Bis zur ausreichenden Schmerzkontrolle sollte eine schrittwei-
se Auftitration erfolgen.

WHO-Stufenschema

Nach wie vor anerkannt und in der S3-Leitlinie mit einer ,,Soll“-
Empfehlung versehen ist das Stufenschema der WHO [406].
Bei konsequenter Anwendung lasst sich bei iber 90 % der Pa-
tienten eine ausreichende und anhaltende Schmerzkontrolle
erreichen:

- Stufe 1: Nichtopioidanalgetika (Paracetamol, Metamizol)
und/oder Antiphlogistika (Diclofenac, Ibuprofen)

- Stufe 2: Ergdnzung durch mittelstarkes Opioid (Codein,
Dihydrocodein, Tramadol, Tilidin)

— Stufe 3: Bei unzureichender Wirkung (wenn z.B. 600-900 mg
Tramadol oder 400—700 mg Dihydrocodein nicht ausreichen)
Einsatz stark wirksamer Opioide (Morphin, Buprenorphin,
Fentanyl, Oxycodon, Hydromorphon). Die direkte Gabe eines
retardierten Praparates in 1/10 der bisherigen Tagesdosis ist
anzuraten (von z.B. Tramadol retard zweimal 300 mg/Tag
wird auf Morphin retard zweimal 30 mg/Tag oder Hydromor-
phon zweimal 4 mg/Tag umgestellt). Bei Bedarf Ergdnzung
um ein schnell wirkendes Opioid (z.B. Morphin 5-10 mg
oder Hydromorphon 1,3 mg).

Im Vergleich zu Morphin ist Hydromorphon 7,5-fach starker
analgetisch wirksam, Buprenorphin oder Fentanyl sogar 70-
bis 100-fach!
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Hydromorphon ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz auf-
grund niedriger Plasmabindung gut geeignet. Fentanyl kann
nicht nur intravends und subkutan, sondern auch transdermal
appliziert werden. Da ein relativ groBes Hautareal benotigt wird
(welches sieben Tage nach Entfernen des Pflasters frei bleiben
sollte), eignet sich das Fentanylpflaster nur fiir niedrigen und
mittleren Opioidbedarf. Geeignet ist es inshesondere dann,
wenn orale Opioide aufgrund gastrointestinaler Nebenwirkun-
gen nicht toleriert werden. Obligaten Opioidnebenwirkungen
muss begegnet werden: dauerhafte Gabe eines Laxans (Mac-
rogol 3350 1-2 Btl. pro Tag, eventuell ergdnzt um Natriumpi-
cosulfat 10-15 Tr. pro Tag und ggf. auch dickfliissiges Paraffin
1-2 EL pro Tag). Macrogol 3350 wirkt nach ein bis drei Tagen
und bendtigt eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr. In den ers-
ten zehn Tagen der Opioidtherapie muss ein Antiemetikum als
Begleitmedikation verordnet werden. Mittel der ersten Wahl
sind Haloperidol (0,3-0,5 mg alle zwdlf Stunden) und Meto-
clopramid (10 mg alle vier Stunden). Der Einsatz von Fentanyl-
nasenspray kann eine wertvolle Erganzung bei der Schmerz-
therapie im palliativen Setting sein [407].

Gegebenenfalls sollen physikalische (Lymphdrainage, Lage-
rung) und psychosoziale Manahmen zur Behandlung von
Angst, Unruhe, Depression und Fatigue die Schmerztherapie
unterstiitzen.
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Koanalgetika

Bei neuropathischen Schmerzen (Nervenkompression oder
Polyneuropathie nach Chemotherapie oder RT) kann die zu-
satzliche Gabe von Antidepressiva sinnvoll sein (Amitriptylin
10-25 mg abends). Bei einschieBenden neuropathischen
Schmerzen kommen gegebenenfalls Antikonvulsiva zum Ein-
satz (z.B. Pregabalin 25-50 mg ein- bis zweimal tgl.).

Kortikosteroide haben aufgrund anticdematdser, antiinflam-
matorischer und antiphlogistischer Wirkung einen hohen Stellen-
wert zur Optimierung der Symptomkontrolle und zur Steigerung
des Wohlbefindens. Sie sind appetitanregend und antieme-
tisch wirksam. Besonders geeignet ist Dexamethason aufgrund
fehlender mineralokortikoider Nebenwirkungen (Anfangsdo-
sis 4—8 mg, nach zehn bis 14 Tagen Dosisreduktion).

Beispielmedikation fiir einen Patienten mit schmerzhaften os-
sdren Metastasen:

—initial nicht retardiertes Morphin sechsmal 5 mg bis
sechsmal 10 mg

—ab Tag 4 Wechsel auf retardiertes Morphin zweimal 30 mg

- begleitend Ibuprofen zwei- bis dreimal 800 mg und
Dexamethason 4 mg

— Magenprophylaxe mit zum Beispiel Pantoprazol

- als Antiemetikum: Haloperidol 15 Tr.

- als Laxans: Macrogol 3350 1-2 Btl.
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