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' » Prostatakarzinom-Screening: Mit den Anderungen im Screening seit der United-States-
Preventive-Services-Task-Force-(USPSTF-)Grade-D-Empfehlung, werden weniger Low-Risk-

16

Manner Uberdiagnostiziert, allerdings werden High-Risk-Patienten ebenso unterdiagnostiziert.
Die Antwort liegt im durchdachteren Screening und besseren Behandlungsentscheidungen,
nicht in der Abschaffung des PSA-Screenings an sich.

» Rauchen und radikale Prostatektomie: Im Vergleich zu Ex- und Nichtrauchern
hatten Raucher eine signifikant hohere Komplikationsrate.

SHORT CUT

AUA 2016 — Best of Prostatakarzinom

uch heuer wurden auf der jahrlichen

Tagung der American Urological
Association (AUA) spannende Vortrage,
Poster und Videos prasentiert. Der fol-
gende Artikel soll einige Highlights zum
Thema Prostatakarzinom (PCa) zusam-
menfassen.

Screening

Baseline-PSA-Spiegel bei Mdnnern zwi-
schen 55 und 60 Jahren sagen das Ri-
siko voraus, an einem Prostatakarzinom
zu erkranken. Zu diesem Ergebnis
kommt eine Analyse, die 10.968 Man-
ner im Interventionsarm des Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) Tri-
al im Alter von 55-60 Jahren inkludier-
te. Manner mit einem Ausgangs-PSA von
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weniger als 0,5 ng/ml hatten ein 5- und
13-Jahres-Risiko von 0 % bzw. 0,8 %,
an einem PCa zu erkranken. Im Gegen-
satz dazu hatten Manner mit einem Aus-
gangs-PSA von 2,0-3,0 ng/ml ein Risiko
von 8,4 % bzw. 24 %. Daraus l&sst sich
schlieBen, dass Screening-Untersuchun-
gen das Baseline-PSA einschlieBen soll-
ten, und dass diese Information genutzt
werden kann, um etablierte Screening-
Paradigmen zu Uberarbeiten.

Auswirkungen der USPSTF-Grade-D-
Empfehlungen zu Screening und Sta-
ging: In einer tollen Diskussion sprach
Dr. Matthew Cooperberg vom UCSF
Helen Diller Family Comprehensive
Cancer Center uber die Auswirkungen
der USPSTF-Grade-D-Empfehlungen zu

Screening und Staging. Wahrend das
PCa noch immer die haufigste bosartige
Erkrankung bei Mannern ist, lasst sich
eine fallende Inzidenz verzeichnen. Mit
langerem Follow-up lasst sich die PCa-
Mortalitat durch regelmaBiges PSA-
Screening um etwa 25 % vermindern
(42 % in der Goteborg-Studie). Wir wis-
sen heute auch, dass die PLCO-Studie
keine Information auf die Frage Scree-
ning oder Nichtscreening liefern kann,
nachdem die Manner in der Kontroll-
gruppe sogar mehr PSA-Tests durchfiih-
ren lieBen als jene in der Interventions-
gruppe. Aufgrund dieser Tatsache wird
von vielen Seiten verlangt, dass diese
Daten nicht in Metaanalysen verwendet
werden sollen. Im Interesse des Gesund-
heitssystems bleiben die Themen Over-



treatment und Overdiagnosis von groBter
Wichtigkeit. Wahrend neue Tools in der
Risikostratifizierung zur Beurteilung von
Patienten entwickelt wurden, werden
Manner in ihren 50ern noch immer zu
wenig gescreent und Manner in ihren
70ern zu oft. Mit den Anderungen im
Screening seit der USPSTF-Grade-D-Re-
commendation, werden weniger Low-
Risk-Manner Uberdiagnostiziert, aller-
dings werden High-Risk-Patienten eben-
so unterdiagnostiziert. Eine Beendigung
des Screening-Programmes ist allerdings
keine Option. Cooperberg schlieBt dar-
aus, dass die USPSTF-Analyse die Bene-
fits herunterspielt und den potenziellen
Schaden Uberbewertet. Die Antwort liegt
in durchdachterem Screening und besse-
ren Behandlungsentscheidungen, nicht
in der Abschaffung des PSA-Screenings
an sich.

Lokalisiertes PCa

PPl und radikale Prostatektomie: In
den vergangenen 20 Jahren hat sich die
Verwendung von Protonenpumpen-Inhi-
bitoren (PPI) bei alteren Erwachsenen
mehr als verdoppelt. Es lieB sich zeigen,
dass diese Medikamente eine Vielzahl an
Nebenwirkungen haben. Forscher der
Mayo Clinic fanden heraus, dass Patien-
ten mit PPl eine héhere Rate an Kompli-
kationen nach radikaler Prostatektomie
aufwiesen. Von den 9.338 Patienten, die
zwischen 2001 und 2012 therapiert
wurden, nahmen 372 (4 %) PPl inner-
halb von 90 Tagen rund um die Operati-
on ein. Diese Patienten hatten signifikant
haufiger einen Gleason-Score-7-Tumor
oder hoher (62,5 % vs. 51,1 %), positive
Resektionsrander (21,6 % vs. 17,6 %),
pT3/T4-Stadien (20,5 % vs. 16,2 %)
und eine hohere Komplikationsrate
(29,4 % vs. 21,6 %). Keine Unterschie-
de wurden bei postoperativer erektiler
Dysfunktion oder Inkontinenz zwischen
den Gruppen beobachtet. PPI waren in
der multivariaten Analyse mit einer ho-
heren Komplikationsrate assoziiert. Dies
lasst vermuten, dass die Verwendung
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von PPI mit einem schlechteren Gesund-
heitszustand assoziiert ist, oder auch,
dass PPI die postoperativen Komplikatio-
nen beeinflussen. Hier sind weitere Stu-
dien notwendig, die mogliche physiologi-
sche Anderungen untersuchen, die durch
PPI hervorgerufen werden.

Die therapeutische Rolle der pelvinen
Lymphknotendissektion bei PCa-Pati-
enten bleibt unklar. Zu diesem Schluss
kommt eine retrospektive Analyse von
525 pT2-pT4-, NO-Patienten, die einer
radikalen Prostatektomie (RP) unterzo-
gen wurden. Jene, denen mehr als 5
Lymphknoten entfernt wurden, hatten
eine signifikant niedrigere Rezidivrate als
jene Gruppe, bei der 1-4 Lymphknoten
entfernt wurden. Dies unterstiitzt die be-
reits publizierte Erkenntnis, dass das
AusmalB der pelvinen Lymphknotenre-
sektion bei lymphknotennegativem PCa
das Rezidivrisiko senkt, da vermutlich
Mikrometastasen entfernt werden.

Raucher und RP-Komplikationsrate: In
einer Analyse wurden vom American
College of Surgeons National Surgical
Quality Improvement Program 2005-
2013 (NSQIP) 22.802 Patienten unter-
sucht, die sich einer RP unterzogen hat-
ten, und in Raucher (12,3 %), Ex-Rau-
cher (8,2 %) und Nichtraucher (79,5 %)
eingeteilt. Im Vergleich zu Ex- und Nicht-
rauchern hatten Raucher eine signifikant
hohere Komplikationsrate (OR: 5,87,
95%-Kl: 2,18-15,8, p < 0,001), wo-
hingegen der Ex-Raucher-Status keinen
Einfluss auf die Komplikationen hatte. Es
ware interessant herauszufinden, ab wel-
chem Zeitpunkt eine Anderung des
Rauchverhaltens einen Vorteil bringt.

PSMA-PET-CT: PSMA(prostataspezifi-
sches-Membran-Antigen-)PET/CT oder
-MRT sind vielversprechende Methoden,
PCa darzustellen. In einer Studie an 20
Méannern mit erhéhten PSA-Spiegeln
nach RP (0,2-1 ng/ml) wurden bei 4
Patienten metastatische Absiedelungen
mit konventionellen bildgebenden Ver-
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fahren dargestellt. Im Vergleich dazu
konnten mit PSMA-targeted 18F-DCF-
PyL PET/CT mehrere Foci bei insgesamt
18 Patienten dargestellt werden. Von
diesen Patienten hatten 7 ein Lokalrezi-
div, 14 Lymphknotenmetastasen und ei-
ner eine Knochen-Metastasierung. PS-
MA-PET-CT ist eine sensitive Methode,
Metastasen bei Patienten mit biochemi-
schem Rezidiv nach RP zu diagnostizie-
ren.

Lokale Therapie bei High-Risk-Tumoren:
Ein oft besprochenes Thema war das
Problem des Undertreatments bei Mén-
nern mit High-Risk-PCa. Basierend auf
der PIVOT-Studie kann gesagt werden,
dass RP bessere Ergebnisse liefert als
Watchful Waiting. Die operative Sanie-
rung im Vergleich zur primaren Radiatio
scheint eine 50%ige Risikoreduktion zu
bringen. Die besten Ergebnisse bei Inter-
mediate- und High-Risk-PCa liefert eine
multimodale Therapie (priméare Opera-
tion und postoperative Radiatio). Am
wichtigsten scheint das Konzept der per-
sonalisierten Therapie. Derzeit gibt es
eine 80%ige Genauigkeit, wenn man die
Patienten alleine nach Risiken stratifi-
ziert. Womaglich liegen die relevantesten
Entscheidungstools in den genetischen
Untersuchungen wie Decipher. Es gibt
immer mehr Daten, die der lokalen The-
rapie (inklusive Operation) eine groBere
Rolle in der Therapie der High-Risk-Tu-
moren zuschreiben. Aggressive multimo-
dale Therapieoptionen mussen persona-
lisiert und auf den Patienten maBge-
schneidert werden, um die Uberlebens-
zeit des Patienten zu verlangern und die
Lebensqualitat zu verbessern.

Lokal fortgeschrittenes und
metastasiertes PCa

Adjuvante Chemotherapie bei High-Risk-
Patienten: Dr. Daniel W. Lin, Urologische
Abteilung an der Universitat von Wa-
shington, prasentierte eine randomisierte
Studie mit dem Ergebnis, dass Manner
mit High-Risk-PCa ein um 10 Monate
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langeres, progressionsfreies Uberleben
(PFS) bei adjuvanter Chemotherapie mit
Docetaxel ohne Hormontherapie im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe aufwiesen, ob-
wohl der Unterschied statistisch nicht
signifikant war. High-Risk-PCa wurde
definiert als kapselliberschreitend, positi-
ve Resektionsrénder mit Gleason Grade
8-10 oder einem Ausgangs-PSA von
> 20 ng/ml. Patienten mit positiven
Lymphknoten wurden nicht eingeschlos-
sen. 297 der geplanten 400 Patienten
wurden 6 Zyklen Docetaxel plus Predni-
son verabreicht, die Kontrollgruppe er-
hielt keine adjuvante Therapie. Die Stu-
die wurde allerdings aus Kostengriinden
eingestellt. Zum Zeitpunkt, als die Studie
beendet wurde, hatten Patienten im Do-
cetaxel-Arm ein medianes PFS von 55,5
Monaten im Vergleich zu 45,6 Monaten
in der Kontrollgruppe. Dieser Unter-
schied bedeutet eine Hazard Ratio fur
eine Progression von 0,82 (95%-KlI:
0,59-1,14, p = 0,24). Bestimmte Sub-
gruppen mit speziell hohem Risiko wie
etwa pT3b-Tumoren oder Teilnehmer af-
roamerikanischen Ursprungs erreichten
hohere und damit statistisch signifikante
PFS-Benefits. Patienten mit = T3b-Tumo-
ren hatten ein um 18 Monate langeres
PFS in der Docetaxel-Gruppe, 47 versus
29,2 Monate (HR: 0,57, 95%-Kl: 0,34-
0,96, p = 0,03). Obwohl der primare
Endpunkt nicht erreicht wurde, kann die-
se Studie die klinische Praxis beeinflus-
sen. Es wurde von keinen neuen Neben-
wirkungen berichtet. Grad-3- bzw.
-4-Nebenwirkungen inkludierten Neutro-
penie (43 %), Hyperglykdmie (20 %),
Infektionen (11 %) und Fatigue (5 %).
Febrile Neutropenie trat in 2 % der Pati-
enten im Docetaxel-Arm auf. Es ist anzu-
nehmen, dass die adjuvante Chemothe-
rapie mit Docetaxel flir High-Risk-Patien-
ten eine Behandlungsoption darstellen
kdnnte, wahrend adjuvante Bestrahlung
eine lokalisierte Therapie darstellt, und
diese Patienten ein hoheres Risiko ha-
ben, ein systemisches Rezidiv zu erlei-
den.

Vorhersagetool/Knochenscan: Die hdu-

figste Untersuchung, um PCa-Metasta-
sen zu diagnostizieren, ist der Kno-
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chenscan. Es wurden Vorhersagetools
entwickelt, die das PSA und die PSA-
Verdoppelungszeit verwenden, um das
Risiko eines positiven Konchenscans
vorherzusagen. Die Autoren der Studie
untersuchten retrospektiv. 429 Kno-
chenscans von 281 Patienten mit kast-
rationsresistentem  Prostatakarzinom
(CRPC). Area-under-the-Curve-(AUC-),
Calibration-Plots- und Decision-Curve-
Analysen wurden ausgewertet, um den
Vorhersagewert eines positiven Scans
zu beurteilen. 26 % der Scans waren
positiv. Sowohl PSA als auch PSA-Ver-
doppelungszeit wurden mit positiven
Tests korreliert. Der Risk-Score hatte ei-
ne AUC von 0,74, um einen positiven
Scan vorherzusagen. Der Risiko-Score
scheint eine deutliche Hilfe in der Indi-
kationsstellung zum Knochenscan zu
sein.

Kastrationsresistentes PCa
(CRPC)

IMAAGEN-Studie: Abirateron-Acetat in
Kombination mit Prednison ist bei Pati-
enten mit mCRPC indiziert. Es wurden
die aktualisierten Ergebnisse der IMAA-
GEN-Studie prasentiert, die die Wirk-
samkeit von Abirateron bei Patienten mit
nichtmetastasiertem PCa mit sinkenden
bzw. steigenden PSA-Werten prasentiert.
Insgesamt wurden 131 Patienten mit
High-Risk, nichtmetastasiertem PCa und
PSA-Spiegeln tber 10 ng/ml und einer
PSA-Verdoppelungszeit von weniger als
10 Monaten inkludiert. Alle Patienten er-
hielten taglich Abirateron in 28-Tages-
Zyklen. 47 % der Patienten erhielten die
Therapie fir durchschnittlich 18 Mona-
te. Die mittlere Zeit bis zur PSA-Progres-
sion war 29 Monate; 21 % der Patienten
zeigten eine Progression in der Bildge-
bung. 95 % der Patienten hatten uner-
wiinschte Nebenwirkungen und 36 %
der Patienten hatten eine schwerwiegen-
de unerwiinschte Nebenwirkung (Grad 3
oder hoher). Vier Patienten verstarben an
den Nebenwirkungen. Zurzeit lasst sich
nur sagen, dass das Nebenwirkungspro-
fil bei Patienten mit nichtmetastasiertem
CRPC ahnlich jenem mit metastasiertem
CRPC ist.

Testosteron und PCa

Diverse Studien zeigten einen protektiven
Effekt von Testosteronsubstitution bei hy-
pogonadalen Mannern. Die Aufrechter-
haltung von normalen Testosteronspiegeln
(T) scheint nicht nur das PCa-Risiko zu
erniedrigen, sondern wirkt auch anderen
metabolischen Erkrankungen entgegen.
In einer Kohorte von 60.359 Mannern
mit manifesten niedrigen Testosteronspie-
geln, die eine Hormonersatztherapie er-
hielten (transdermal oder intramuskulér),
zeigte sich, dass die Behandlung im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe mit einem ver-
minderten Risiko, an PCa zu erkranken,
einherging (2,3 vs. 2,6).

In einem anderen Abstract wurde ge-
zeigt, dass PCa weniger haufig und
schwerwiegend in hormonsubstituierten
hypogonadalen Méannern diagnostiziert
wurde als in nicht substituierten Man-
nern. Die Hormonersatztherapie scheint
einen protektiven Effekt auf hypogonada-
le Manner zu haben. Im Vergleich von
360 hormonsubstituierten mit 296 nicht
substituierten, hypogonadalen Mannern,
fand man heraus, dass abgesehen von
einem anfanglichen Anstieg des Prosta-
tavolumens und des PSA-Spiegels in der
Interventionsgruppe, 7 Falle von PCa in
der Interventionsgruppe und 12 Falle in
der Kontrollgruppe auftraten. Die Inter-
ventionsgruppe hatte Lower-Grade-Tu-
moren, hauptsachlich GL 2 mit negati-
ven Resektionsrandern und ohne Lymph-
knotenmetastasen. SchlieBlich wurde
gezeigt, dass nicht nur das PCa-Risiko
gesenkt wurde, sondern auch jenes flir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und die
Gesamtmortalitat, wobei die Reduktion
der Risiken dosisabhangig ist.

In einer Kohorte von Uber 65-jahrigen
Mannern mit niedrigem Testosteron zeig-
te sich, dass Patienten mit den niedrigs-
ten substituierten Testosteronspiegeln
ein hoheres Risiko fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen hatten (Myokardinfarkt,
zerebrovaskuldre Events und vendse
Thromboembolien), und die Gesamt-
mortalitdt hoher war, wohingegen Méan-
ner mit hoheren substituierten Testos-
teronspiegeln ein vermindertes Risiko
aufwiesen.



