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Zusammenfassung

Schliisselworter

Die Behandlung des Hochrisiko- und lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms stellt
eine Herausforderung im &rztlichen Alltag dar. Mit 20-40 % machen Patienten mit
solch einem Tumorstadium aktuell einen Grofteil an groBen operativen Zentren aus.
Aufgrund von COVID-19 (,coronavirus disease 2019”) ist zu erwarten, dass der Anteil
der Patienten in den nachsten Jahren weiter zunehmen wird. Neben einer addquaten
Ausbreitungsdiagnostik ist v.a. die Auswahl der richtigen Therapie entscheidend, um
lokale Komplikationen zu vermeiden und ein optimales onkologisches Uberleben zu
gewdhrleisten. Oftmals erfolgt die Behandlung mit einem multimodalen Ansatz. Der
Stellenwert der erweiterten Hormontherapie im neoadjuvanten Setting wird gerade in
groBBen Phase-lll-Studien Gberpriift und bleibt abzuwarten.

Hormontherapie - COVID-19 - Lymphknoten - Staging - Radikale Prostatektomie

Einleitung

Das Hochrisikoprostatakarzinom (PCA)
zeichnet sich durch das Vorliegen einer
oder mehrerer der pratherapeutischen
Tumorcharakteristika aus: prostataspezifi-
sches Antigen (PSA) >20ng/ml, Gleason-
Score =8/ISUP (International Society of
Urological Pathology) 4-5 oder cT-Katego-
rie >2c[1, 2]. Eine besondere Untergruppe
des Hochrisiko-PCA stellt dabei das lokal
fortgeschrittene PCA dar, welches iber
das klinische Stadium eines extraprosta-
tischen Wachstums (cT3-4) bzw. einen
lokalen Lymphknotenbefall (cN1) definiert
wird.

Stadienmigration unter Einfluss der
COVID-19-Pandemie

Aktuelle Studien, welche die Stadienmi-
gration des PCA untersuchen, beschrei-
ben zuletzt keine signifikante Zunahme
der Patienten mit einem Hochrisiko-PCA

in den letzten Jahren [3, 4]. Der Anteil der
Patienten mit einer Hochrisiko Konstella-
tion machte an groBeren Zentren unge-
fahr 20-40 % der operierten Patienten aus
[3, 4]. Es ist jedoch anzunehmen, dass es
mit einer gewissen Latenz aufgrund der
COVID-19-Pandemie und dem natiirlichen
Verlauf des PCA in den ndchsten Jahren
zu einem weiteren Anstieg an Patienten
mit aggressiven und lokal fortgeschritte-
nen Tumoren kommen wird.

» Patienten haben in den
Pandemiewellen ihre Vorsorge-
termine nicht oder nur verzégert
wahrgenommen

Viele Patienten haben v.a. in den ers-
ten Pandemiewellen ihre Vorsorgetermine
nicht oder nur verzégert wahrgenommen.
Erste Studien zur Stadienmigration nach
den ersten Pandemiewellen zeigen bereits
eine deutliche Zunahme der Patienten mit
einem extraprostatischen Wachstum und
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Abb. 1 A Multiparametrische MRTder Prostata (T2-gewichtet) eines Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem Prostatakarzinom und kapselliberschreitendem Wachstum rechtsseitig: a axiale Darstellung
(gelber PfeilVerdacht auf Rektuminfiltration), b koronare Darstellung (roter Pfeil Verdacht auf Bla-
seninfiltration)

Lymphknotenbefall die sich einer radika-
len Prostatektomie unterzogen [5]. Zudem
wurde auch eine Zunahme der Wartezeit
bis zur Operation festgestellt, was u.a. auf
den groBen Mangel an Pflegepersonal zu-
riickzufiihren ist, wodurch elektive Opera-
tionen wie radikale Prostatektomien ver-
schoben werden miissen oder Kranken-
hausbetten nicht betrieben werden kdn-
nen.

Es ist somit zu erwarten, dass es in den
nachsten Jahren zu einer weiteren Zunah-
me der Patienten mit einem Hochrisiko-
oder lokal fortgeschrittenem PCA kommen
wird und somit das Wissen um eine opti-
male Versorgung unserer Patienten aktuell
von groBem Interesse ist.

Staging

Entsprechend der deutschen S3-Leitlinie
zum PCA sollten alle Patienten mit einem
PSA >10ng/ml, Gleason-Score =8, cT3/4-
Stadium oder Knochenschmerzen ein Kno-
chenszintigramm als Staging erhalten. Bei
einem Gleason-Score =8 oder cT3/4-Sta-
dium sollte zusatzlich eine Schnittbildge-
bung mit Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) des
Beckens erfolgen [1]. Demgegeniiber ge-
ben die europaischen Leitlinien eine star-
ke Empfehlung zur Durchfiihrung einer
Schnittbildgebung (CT oder MRT des Be-
cken/Abdomen)in Kombination miteinem
Knochenszintigramm fiir alle Hochrisiko-
patienten als initiales Staging aus [2].
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» Zur Beurteilung des lokalen
Tumorstadiums kommt der DRU ein
groBer Stellenwert zu

Zur Beurteilung des lokalen Tumorsta-
diums kommt im klinischen Alltag dem
idealerweise vom jeweiligen Operateur
durchgefiihrten transrektalen Tastbefund
ein groBBer Stellenwert zu. Die S3-Leitlinie
empfiehlt zur Bestimmung des lokalen
Tumorstadiums bzw. der Resektabilitat die
digital-rektale Untersuchung (DRU). In Be-
zug auf eine Samenblaseninfiltration oder
einen Kapseldurchbruch zeigte sich die
DRU gleichwertig mit dem transrektalen
Ultraschall (TRUS). Die Kombination aus
TRUS und DRU zeigte hingegen keinen
zusdtzlichen Vorteil [1]. Zusétzlich soll-
te, wenn bereits von der Fusionsbiopsie
vorliegend, die MRT zur Therapieplanung
bzw. Beurteilung der lokalen Tumoraus-
breitung verwendet werden (B Abb. 1;
z.B. Infiltration der Blase, Rektum).

Als Alternative zur konventionellen
Bildgebung kann die Durchfiihrung ei-
ner prostataspezifischen Membrananti-
gen-Positronenemissionstomographie/CT
(PSMA-PET/CT) bei Hochrisikopatienten
als  Ausbreitungsdiagnostik eingesetzt
werden [1, 2]. Die PSMA-PET/CT hat er-
wiesenermaflen eine hohere Genauigkeit
und Sensitivitdt, was die Detektion von
Metastasen angeht, sodass diese friiher
detektiert werden als in der konventio-
nellen Bildgebung [6]. Bislang existiert
jedoch noch keine Evidenz, die ein besseres
Outcome durch eine Verdnderung in der
Behandlung durch den fritheren Nachweis

von Metastasen belegen kann. Es ist je-
doch anzunehmen, dass die PSMA-PET/CT
mittel- bis langfristig die konventionelle
Bildgebung als Ausbreitungsdiagnostik
abldsen wird, sobald Daten vorliegen, die
ihren Nutzen zeigen.

Therapieansatze des Hochrisiko-
und lokal fortgeschritten PCA

Als mogliche Therapieverfahren des Hoch-
risiko- und lokal fortgeschrittenen PCA
steht neben der radikalen Prostatekto-
mie, die Durchfiihrung einer Radiatio zur
Auswahl. Die Radiatio soll in Kombination
mit einer langfristigen Androgendepriva-
tionstherapie (ADT) fiir 2-3 Jahre erfolgen,
welche bis zu 6 Monate vor der Radiatio
begonnen werden kann. Mehrere pro-
spektive Phase-lll-Studien konnten den
Nutzen der ADT begleitend zur Radiatio
belegen [7].

Die radikale Prostatektomie erfolgt im
Hochrisiko- bzw. lokal fortgeschrittenen
Stadium haufig in einem multimodalen
Ansatz, was bedeutet, dass postoperativ
eine adjuvante Radiatio ggf. mit begleiten-
der ADT erfolgt. Die extendierte Lymph-
adenektomie ist ein wesentlicher Bestand-
teil in diesem Patientenkollektiv. Eine ner-
venschonende Operation sollte nur in Ein-
zelféllen und von erfahrenen Operateu-
ren erwogen werden und mittels Schnell-
schnittdiagnostik tberpriift werden [8].

Bisher existieren keine randomisierten
Studien, in denen die Ergebnisse der pri-
maren Radiotherapie mit der radikalen
Prostatektomie bei Hochrisiko- oder lo-
kal fortgeschrittenen Tumoren verglichen
werden. Aktuelle Studien lassen ahnli-
che karzinomspezifische Uberlebensraten
unabhdngig von der Art der primdren Be-
handlung bei Hochrisiko-PCA-Patienten
vermuten [9]. Eine aktuelle retrospektive
Studie zeigt allerdings, dass die Radiatio
in Kombination mit einer ADT zu einem
geringeren Risiko flir Metastasen fiihrt im
Vergleich zur alleinigen Prostataektomie
[10].

» Oftmals erfolgt die Behandlung
mit einem multimodalen Ansatz

Befiirworter der Durchfiihrung einer ra-
dikalen Prostatektomie beim lokal fortge-
schrittenen PCA argumentieren zum Einen



mit der Vermeidung lokaler Komplikati-
onen wie z.B. Harnverhaltung, Makroha-
maturie oder Harnstauung. Des Weiteren
kann anhand des pathologischen Befunds
eine Entscheidung getroffen werden, ob
eine adjuvante Bestrahlung ggf. mit be-
gleitender ADT im Sinne eines multimo-
dalen Therapieansatzes durchgefiihrt wer-
den sollte. Ergebnisse einer aktuellen Stu-
die legen nahe, dass sowohl die Patien-
ten mit einem Gleason-Score 8-10, pT3/4-
Stadium oder pathologischen Lymphkno-
tenbefall von einer adjuvanten Radiatio
profitieren [11, 12].

Neoadjuvante Therapie

Das primdre Ziel einer neoadjuvanten bzw.
adjuvanten Therapie ist langfristige Ver-
besserung des onkologischen Uberlebens.
Die neoadjuvante bzw. begleitende ADT
spielt im Rahmen der Radiatio eine zen-
trale Rolle (s. oben).

Anders hingegen sieht die Situation fiir
Patienten, die eine operative Therapie er-
halten sollen, aus. Bisherige Studien konn-
ten keinen langfristigen Uberlebensvorteil
durch eine neoadjuvante ADT belegen, ob-
wohl es hierdurch zu einer Reduktion der
Rate an positiven Schnittrandern und po-
sitiven Lymphknoten kam [7]. Daher gibt
es aktuell keine Empfehlung fiir die Durch-
fiihrung einer neoadjuvanten ADT vor ra-
dikaler Prostatektomie [1, 2].

Allerdings ist ein Vorteil der neoadju-
vanten Therapie, anders als der einer ad-
juvanten Therapie, das Down-Staging des
Tumors, welches die Operation erleichtern
kann und Einfluss auf die Resektabilitdt
des Tumors haben kann. Kleinere Studi-
en konnten zeigen, dass durch den Ein-
satzeiner neoadjuvanten ADT, initial nicht-
operable PCA in respektable PCA umge-
wandelt werden kdnnen [13].

Kiirzlich erschiene Ergebnisse der
randomisierten Phase-II-Studie ARNEO
(,A randomized phase Il trial of neo-
adjuvant degarelix with or without
apalutamide prior to radical prostatec-
tomy for high-risk prostate cancer” -
NCT03080116), welche den neoadjuvan-
ten Einsatz der erweiterten Hormonthe-
rapie mit ADT+ Apalutamid vs. Placebo
fir 3 Monate untersuchte, zeigen erste
Anzeichen, dass eine erweiterte neoad-
juvante Hormontherapie moglicherwiese

zu besseren pathologischen Ergebnissen
nach Prostataektomie fiihrt. 38 % der Pa-
tienten, die Apalutamid erhielten, hatten
im Prostatektomiepraparat einen Resi-
dualtumor <0,25cm [3] im Vergleich zu
9% der Patienten in der Placebogruppe
[14].

Aktuell untersucht die multizentri-
sche prospektiv randomisierte PROTEUS-
Studie (,A study of apalutamide in par-
ticipants with high-risk, localized or lo-
cally advanced prostate cancer who are
candidates for radical prostatectomy” -
NCT03767244) weiter den Einsatz der
erweiterten neoadjuvanten Hormonthe-
rapie mit Apalutamid auf das onkologische
Outcome (primdre Endpunkte: komplettes
pathologisches Ansprechen bzw. Verlan-
gerung des metastasenfreien Uberlebens)
bei Hochrisiko- bzw. lokal fortgeschrit-
tenen Tumoren. In einer Subkohorte
der PROTEUS-Studie erfolgt zudem auch
ein Vergleich der direkten Prostatekto-
mie mit anschlieBendem ,standard of
care” vs. dem neoadjuvanten Einsatz von
ADT + Apalutamid und die anschlieBende
Durchfiihrung der Prostatektomie.

» Die neoadjuvante bzw.
begleitende ADT spielt im Rahmen
der Radiatio eine zentrale Rolle

Simultan zur PROTEUS-Studie wird im
Rahmen der prospektiv randomisierten
multizentrischen ATLAS-Studie (,An effi-
cacy and safety study of JNJ-56021927
[apalutamide] in high-risk prostate cancer
subjects receiving primary radiation ther-
apy” — NCT02531516) der Einfluss einer
erweiterten Hormontherapie mit Apa-
lutamid  (Apalutamid + Placebo + GnRH-
Agonist [,gonadotropin releasing-hormo-
ne”l vs. Bicalutamid+Placebo+GnRH-
Agonist fiir 30 Monate) im Rahmen der
Radiatio beim Hochrisiko-PCA auf das
metastasenfreie Uberleben untersucht.
Erste Ergebnisse der ATLAS-Studie wer-
den bereits fiir Ende 2022 erwartet.

Klinisch lymphogen metastasiertes
PCA

Der Grundstein der Behandlung bei Ver-
dacht auf einen Lymphknotenbefall (cN1)
stellt eine langfristige ADT (2-3 Jahre) in

Kombination mit einer lokalen Therapie
dar [2].

Ahnlich wie fiir das Hochrisiko-PCA
existieren auch hierzu keine Studien,
die die Prostataektomie mit der Radiatio
bei cN1-Prostatakarzinompatienten ver-
gleichen. Mehrere retrospektive Arbeiten
konnten jedoch den zusatzlichen Nut-
zen der Lokaltherapie gegeniiber einer
alleinigen ADT belegen [2].

Im Rahmen der radikalen Prostatekto-
mie gehort die extendierte Lymphaden-
ektomie bei lokal fortgeschrittenen PCA-
Patienten zum Therapiestandard, was den
pathologischen Nachweis eines Lymph-
knotenbefalls bestatigen (pN1) oder ent-
kréften (pNO) kann [2]. In der pNO-Situa-
tion erfolgt die weitere Behandlung ab-
hangig vom Befund des Prostatektomie-
praparats. In der pN1-Situation existieren
mehrere Optionen. Neben einer alleini-
gen ADT kann eine adjuvante Radiatio
in Kombination mit einer ADT erfolgen.
Auch wenn der therapeutische Stellenwert
einer Bestrahlung der Lymphabflusswege
nicht prospektiv geklart ist, kann bei pN1
eine Bestrahlung unter Beriicksichtigung
der Lymphabflusswege mit dem Patienten
diskutiert werden [1]. Eine PSA-gesteuer-
te Nachsorge sollte nur bei <2 positiven
Lymphknoten und einem postoperativen
PSA <0,1ng/mlerwogenwerden[1,2,11].

Die prospektive STAMPEDE-Studie lie-
fert einerseits Ergebnisse, die den Vorteil
der Radiatio (Prostataloge und Lymphab-
flusswege) fiir Patienten mit cN1 besta-
tigen. Anderseits zeigt die Studie zudem
einen zusatzlichen Nutzen von Abirateron
fur die Dauer von 2 Jahren bei Patienten
mit cN1 (oder mit 2 Hochrisikocharakte-
ristika: cT3/4, Gleason-Score >8 oder PSA
>40ng/ml) auf das ausfallfreie Uberleben.
Dieses Vorgehen wird daher bereits von
der europdische Leitlinie stark empfohlen

[2].

Fazit fiir die Praxis

= Die Behandlung des Hochrisiko- und lo-
kal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms
(PCA) stellt eine Herausforderung im arzt-
lichen Alltag dar und es ist anzunehmen,
dass aufgrund von COVID-19 (,coronavi-
rus disease 2019”) der Anteil der Patienten
in den nachsten Jahren zunehmen wird.

= Neben einer addaquaten Ausbreitungsdia-
gnostik ist v.a. die Auswahl der richtigen
Therapie entscheidend, um lokale Kompli-
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Abstract

kationen zu vermeiden und ein optimales

onkologisches Uberleben zu gewihrleis-
ten.

Oftmals erfolgt die Behandlung mit einem
multimodalen Ansatz.

Es ist zu erwarten, dass der prostata-
spezifischen  Membranantigen-Positro-
nenemissionstomographie/CT  (PSMA-
PET/CT) eine Schliisselfunktion in der Aus-
breitungsdiagnostik in Zukunft zukommt.
Ob die erweiterte Androgendeprivations-
therapie (ADT) sich als neuer Therapiebau-
stein auch im neoadjuvanten Setting eta-
blieren kann, bleibt abzuwarten.
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Multimodal treatment of high-risk and locally advanced prostate cancer

Treatment of the high-risk and locally advanced prostate cancer is a challenge in daily
practice. At 20-40%, patients with such tumor stages currently make up the majority
of patients at high-volume centers. Due to COVID-19, the proportion of patients with
this tumor stage will probably continue to increase in the next few years. In addition
to adequate staging, selection of the best individual therapy is crucial to avoid local
complications and ensure optimal oncological survival. Treatment is often carried out
with a multimodal approach. The use of extended hormone therapy in the neoadjuvant
setting is currently under evaluation in large phase Il trials and remains open.

Keywords
Hormone therapy - COVID-19 - Lymph nodes - Staging - Radical prostatectomy
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