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5. Interdisziplindres Prostatakarzinomsymposium

Neue Erkenntnisse und
Therapieoptionen beim Prostatakarzinom

Urologen, Onkologen und Radioonkologen pradsentierten am
interdisziplindren Prostatakarzinomsymposium in St. Gallen
ein Update zur Pravention und Behandlung des Prostata-
karzinoms.

m ersten Block fassten Spezialisten die neuen Erkenntnisse tiber

Pravention und Diagnose des Prostatakarzinoms (PCA) zusam-
men. Onkologe Dr. med. Rudolf Morant, St. Gallen, verwies in sei-
ner Einleitung auf eine am letzten ASCO présentierte Studie iiber
phenolreiche Supplemente (Abstract 5008). Die Arbeit belegt die
Wirksambkeit eines kommerziell erhéltlichen Nahrungserganzungs-
mittels mit Broccoli, Curcuma, Griinteeextrakt und Granatapfelsaft
bei PCA. Diese Supplemente vermochten einen erneuten PSA-An-
stieg bei bereits Erstlinienbehandelten Médnnern zu stoppen.

Fir die Primérprévention hingegen konnte bislang keine Stu-
die eine Wirkung durch die Supplementierung von Einzelsubs-
tanzen belegen. Die isolierte Gabe von B-Karotin und Vitamin E
scheint sogar Nachteile fiir das Uberleben zu bringen. «Mit die-
sen Daten sollte heute kein Arzt mehr einem Patienten eine unkri-
tische Supplementierung mehr empfehlen», unterstrich Urologe
Prof Dr. med. Bernd Schmitz-Driger, Fiirth. Eine praventive Wir-
kung fiir das PCA belegten hingegen Studien fiir eine massvolle, asia-
tische oder mediterrane Ernahrung mit einem reduzierten Verzehrs
von Milchprodukten zu haben. Auch Sport, Bewegung und Son-
nenexposition scheinen einem PCA vorzubeugen. In der Chemo-
pravention geht zudem die Einnahme von 5a-Reduktasehemmern
wie Finasterid oder Dutasterid mit einem verminderten Nachweis
von PCA einher.

Fiir eine diagnostische Verbesserung wird derzeit intensiv nach
neuen Markern gesucht. «Die Bemithungen zielen insbesondere
darauf ab, aggressive von insignifikanten Tumoren zu unterschei-
den», erklédrte Urologe Prof. Dr. med. Axel Semjonow aus Miins-

info@onkologie _06_2013

ter. Studien weisen darauf hin, dass die Aussagekraft des PSA-Werts
mit PCA3 im Urin oder durch die Bestimmung des [-2] pro-PSA
im Serum erhoht werden kann. Da mit PSA-basierten Frither-
kennungsuntersuchungen vermehrt auch klinisch insignifikante
Prostatakarzinome entdeckt werden, kommt der «aktiven Uber-
wachung» - zunichst Beobachtung und erst wenn noétig aktive
Therapie — eine immer grosser werdende Bedeutung zu. «Aktive
Uberwachung» sollte in kontrollierten Studien, zum Beispiel im
Rahmen von PRIAS durchgefiihrt werden.

Die beste Therapie fiir Hochrisikopatienten mit
lokalisierten PCA
Grosse Fortschritte wurden in den letzten Jahren insbesondere bei
der Behandlung eines Hochrisiko-Prostatakarzinoms (HR-PCA)
erzielt. «Fragte man sich frither, ob das Hochrisiko-Prostatakarzi-
nom ( HR-PCA) mit und ohne Lymphknotenmetastasen iiberhaupt
heilbar ist, steht heute die Frage im Zentrum, welche Therapie
fir diese Patienten am besten ist», fithrte Urologe Prof. Dr. med.
Hans-Peter Schmid aus St. Gallen aus. Mit einer Prostatektomie
oder einer Radiotherapie haben heute selbst Manner mit einem
HR-PCA noch eine reelle Chance, geheilt zu werden. Eine Operati-
on muss allerdings immer risikoadaptiert — mit einer weiten Exzisi-
on und einer extended Lymphadenoektomie — erfolgen. Bei einem
PCA mit Lymphknotenbefall ist zusitzlich meist noch eine adju-
vante Bestrahlung oder eine adjuvante Hormontherapie notig.
«Eine adjuvante Radiotherapie soll allen Patienten mit pT3-
Tumoren und positiven Schnittrand angeboten werden», erklér-
te der Radioonkologe PD Dr. med. Gregor Goldner aus Wien.
Zudem sollten Patienten mit pT2-Tumoren und positiven Schnit-
trand eine adjuvante Strahlentherapie erhalten. Weil etwa 25%
der Patienten mit R+, pT3a oder pT3b ein biochemisches Rezidiv
nach einer radikalen Prostataektomie und einer adjuvanten lokalen
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Moderierten den ersten Teil des Prostatakarzinomsymposiums:
Dr. med. Rudolf Morant (links) und Prof. Dr. med. Hans-Peter
Schmid

Radiotherapie entwickeln, suchen Forscher derzeit nach geeigneten
Selektionsmethoden. Mit diesen sollen kiinftig die Patienten detek-
tiert werden kénnen, die eine intensivere Behandlung brauchen als
eine lokale adjuvante Radiotherapie. Neben der Operation ist die
primére externe Radiotherapie begleitend mit einer hormonabla-
tiven Therapie fiir die Dauer von 3 Jahren, oder eine kombinierte
externe Radiotherapie und Brachytherapie (zumeist HDR-Brachy-
therapie) eine Therapieoption.

Eine adjuvante Hormontherapie nach einer radikalen Prostata-
ektomie ist heute geméss dem Urologen, Prof. Dr. Thomas Steuber
aus Hamburg, fir nodalpositive Patienten eine Option. Die Pro-
gnose ist abhdngig von der Anzahl der befallenen Lymphknoten,
dem Gleason Grad und dem histologischem Stadium. «Patienten
mit Metastasen in weniger als zwei Lymphknoten haben eine gute,
jene mit mehr als zwei befallenen Lymphknoten eine ungiinstige
Prognose», so Prof. Steuber. Eine Hormontherapie (HT) ist iiber-
dies auch nach einer Strahlentherapie (RT) sinnvoll. Gemass Stu-
dien erhohen sich die Uberlebenschancen mit einer adjuvanten
HT signifikant gegeniiber einer RT alleine. Eine adjuvante antihor-
monelle Behandlung sollte sich iiber 36 Monate erstrecken, wovon
6 Monate auch neoadjuvant erfolgen kdnnen. Neue Studien werden
zeigen, ob allenfalls eine 18 Monate lange adjuvante HT bei Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem PCA ausreicht.

Neue Medikamente und neue Entwicklungen beim
metastasierenden PCA

Patienten mit einem kastrationsresistenten metastasierenden PCA
leben dank neuen Therapieoptionen deutlich linger als noch vor
Jahren. «Diese Patienten haben heute eine Lebenserwartung von
3 Jahren und mehr», betonte der Onkologe Dr. med. Aurelius
Omlin aus St. Gallen. Eine deutliche Verbesserung beim Uberle-
ben konnten Studien bislang fiir die folgenden sechs Medikamente
belegen: Docetaxel und Cabazitaxel fiir die Chemotherapie, Abi-
raterone und Enzalutamide fiir die Hormontherapie, Sipuleucel-T
fir die Immuntherapie sowie Radium-223 fur die nuklearmedi-
zinische Therapie. Neue Studien werden zeigen, wie diese neuen
Behandlungsoptionen bei metastasierenden PCA am besten ein-
gesetzt werden. Zur Zeit liegen erst kleine retrospektive Kohorten
Daten fiir den sequentiellen Einsatz von beispielsweise Abirate-
rone nach Docetaxel und Enzalutamide und Enzalutamide nach
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Docetaxel und Abiraterone vor. Diese zeigen eine deutlich redu-
zierte Aktivitat, aber keine vollstindige Kreuzresistenz. Cabazitaxel
scheint nach Docetaxel und Abiraterone weiterhin gute Aktivitit
zu haben. Leider fehlen pradiktive Faktoren, welche eine individu-
alisierte Therapieauswahl erméoglichen wiirden. Patienten mit kas-
trationsresistentem Prostatakarzinom sollen deshalb wenn immer
interdisziplindr besprochen werden. Auch sollen Studienteilnah-
men evaluiert werden, um weiter Fortschritte in der Behandlung
des metastasierten Prostatakarzinoms zu erméglichen.

Nach einer Orchiektomie und unter GnRH-Analoga kommt
es auch bei Minnern zu einem raschen Knochenabbau in der
Grossenordnung von 3 bis 4% pro Jahr. «Eine frithzeitige Osteo-
poroseprophylaxe mit Denosumab oder Alendronat sollte daher
bei Patienten mit fortgeschrittenen PCA erwogen werden», erklér-
te Onkologe PD Dr. med. Friedemann Honecker vom Tumor-
und Brustzentrum ZeTuP in St. Gallen. Etwa 90% der Ménner
mit einem kastrationsresistenten PCA entwickeln ossire Metasta-
sen, die Morbidiat und Mortalitdt signifikant beeinflussen. Wie Dr.
Honecker ausfiihrte, zeigten Studien, dass bei Ménnern mit kastra-
tionsresistentem PCA das Auftreten von Knochenmetastasen mit
Denosumab verzogert werden kann. Die Substanz ist aber fiir die
Pravention von Knochenmetastasen nicht zugelassen. Bei Mén-
nern, die bereits Knochenmetastasen haben, verzogert sowohl das
Bisphosphonat Zoledronséure als auch Denosumab das Auftreten
von skelettalen Ereignissen wie Frakturen, spinale Kompression,
oder Notwendigkeit einer Operation oder Bestrahlung. Hierbei ist
Zoledronat nicht so effektiv wie Denosumab. Bei einer Verabrei-
chung von antiresorptiven Medikamenten miissen immer Kalzium
und Vitamin D supplementiert werden, um schwere Hypokalzia-
mien zu vermeiden. Zu einem Hoffnungstréiger fiir Patienten mit
fortgeschrittenem, ossdr metastasierten PCA konnte sich laut Dr.
Honecker der Wirkstoff Cabozantinib entwickeln. In Phase-II-
Studien war der VEGFR2/MET-Inhibitor beziiglich Knochen-
metastasen und Schmerzkontrolle {iberraschend effektiv, was zur
Untersuchung der Substanz in grossen, laufenden Phase-III-Studi-
en fiihrte.

Eine neue nuklearmedizinische Therapieoption bei ossédren Meta-
stasen bietet der a-Strahler Radium-223. «Gegeniiber den bisher ein-
gesetzten B-Strahlern Strontium, Samarium oder Rhenium hat dieser
Alphaemmitter nur eine Reichweite von nur 100 um, so dass bei einer
Bestrahlung das umliegende Gewebe wie etwa angrenzendes Kno-
chenmark keine oder nur eine geringe Strahlendosis enthilt», erkldr-
te der Nuklearmediziner Dr. med. Joachim Miiller aus St. Gallen.
Ausserdem verursacht das Radionuklid in der DNA mehr Doppel-
strangbriiche, fiir die es wenig Reparaturmechanismus in der Zelle
gibt. In einer Phase-III-Studie verldngerte das Radium-223 gegen-
iiber Placebo das Gesamtiiberleben bei Patienten mit einem ossér
metastasierenden kastrationsresistenten PCA ohne viszerale Meta-
stasen signifikant (14.9 vs. 11.3 Monate). Auch der Zeitraum bis zur
ersten skelettalen Komplikation wurde bei guter Therapievertrag-
lichkeit deutlich verzogert sowie die Schmerzen positiv beeinflusst.

Radium-223 ist erst in den USA zugelassen.
< Claudia Benetti

Quelle: DESO Interdisziplindres Prostatakarzinomsymposium, 7. November,
St. Gallen
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