Das Prostatakarzinom ist die hdufigste Krebserkrankung des Mannes — auch in der Schweiz.

Auf dem Gebiet der Diagnostik besteht nach wie vor Optimierungsbedarf. Hoffnung liegt in der

Biomarkerdiagnostik, welche die Diagnostik mittels Prostata-spezifischen Antigens (PSA) in

Zukunft ersetzen konnte. Mit Cabazitaxel (Jevtana®) steht ein neues Taxan zur Therapie des

metastasierenden kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) zur Verfiigung.

ftmals zahlt der PSA-Spiegel mehr als die Befind-

lichkeit des Patienten», erkldrte Prof. Alexandre

De La Taille, Henri-Mondor-Hospital Creteil, Paris,
«Uberdiagnostik und Ubertherapie sind aber fiir den Pa-
tienten wenig hilfreich.»
Die Diagnose des Prostatakarzinoms erfolgt in den meis-
ten Fallen nach einem Screening auf erhohte PSA-Werte
durch Biopsie. Weder zur Diagnostik noch zur Verlaufs-
kontrolle sind die Bestimmung des PSA-Werts oder
andere herkémmliche Verfahren wie die digitale rektale
Untersuchung (DRE, digital rectal examination), die Pro-
statabiopsie oder bildgebende Diagnostiken wie MRT
(Magnetresonanztomografie) oder Positronenemissions-
tomografie (PET) aber absolut verldsslich, so De La Taille.
Bei einem Drittel der Patienten, bei denen ein niedriges
Tumorstadium diagnostiziert wurde, verlauft die Erkran-
kung tédlich.
Bei massig erhohtem PSA-Spiegel (4—10 ng/ml) ist die
Aussagekraft dieses Tests aufgrund seiner eingeschrank-
ten Spezifitdat begrenzt. Der PSA-Test ermdoglicht es auch
nicht, zwischen lokalem und Fernrezidiv zu unterscheiden.
Aus diesem Grund wird intensiv nach neuen Markern ge-
sucht. Deren Bedeutung liegt vor allem im pradiktiven
Wert, das heisst in der genauen Prognoseabschdtzung
und der Identifikation von Tumoren, bei denen eine The-
rapie sofort notwendig ist.

PCA3 - ein neuer Biomarker

PCA3 (prostate cancer antigen 3) ist ein prostataspezifi-
sches Gen, das auf Chromosom 9 lokalisiert ist. Bei etwa
95 Prozent der Patienten geht das Prostatakarzinom mit
einer 60- bis 100-fachen Uberexpression des Gens einher.
Da die PCA3-Werte interindividuell stark schwanken, wird
fir die klinische Diagnostik der sogenannte PCA3-Score
bestimmt. Hierbei wird die PCA3-mRNS ins Verhéltnis zur
PSA-mRNS gesetzt.

Verschiedene Studien wiesen nach, dass bei einem PCA3-

Score > 35 eine Rebiopsie sinnvoll ist. Der PCA3-Score
korreliert direkt mit dem Tumorvolumen, nicht aber mit
dem Volumen der Prostata. Die Wahrscheinlichkeit einer
positiven Rebiopsie steht daher in direktem Zusammen-
hang mit dem Score. Bei einem Score > 100 liegt sie bei
68 Prozent.

Der PCA3-Score erhéht sich nicht nur mit dem Tumor-
volumen, sondern auch mit dem Tumorgrading. Der Glea-
son-Score ist das wichtigste Prognosekriterium bei einem
diagnostizierten Prostatakarzinom; die Bestimmung be-
ruht ausschliesslich auf histologischen Tumormerkmalen.
Bei Tumoren mit einem Gleason-Score = 7 ist der PCA3-
Score signifikant hoher als bei solchen mit einem Glea-
son-Score < 7.

In einer von Professor Bertrand Tombal, Cliniques Univer-
sitaires Saint-Luc, Briissel, vorgestellten Studie wurde die
Anzahl der Rebiopsien bei Mdannern mit hochgradigem Tu-
mor (Gleason-Score = 7) bestimmt. Es zeigte sich, dass
die Anzahl der Rebiopsien durch Bestimmung des PCA3-
Scores signifikant gesenkt werden konnte, wobei die Sen-
sitivitat gleich blieb. Der PCA3-Score zeigte sich der digi-
talen rektalen Untersuchung und der Bestimmung des
PSA-Spiegels iiberlegen. «Dies ist von hoher Bedeutung
fir den Patienten», erkldarte Tombal, «denn jede Biopsie
ist mit Schmerzen verbunden und kann zu schweren Kom-
plikationen wie einer Septikdamie fiihren.»

Vorgehensweise bei
gesichertem Prostatakarzinom

Die radikale Prostatektomie gehort zu den wichtigsten
Therapieformen des lokalisierten Prostatakarzinoms; al-
lerdings kann es zu schweren Nebenwirkungen wie In-
kontinenz und Impotenz kommen. In den letzten Jahren
gelang es, die Technik der nerverhaltenden radikalen Pro-
statektomie deutlich zu verbessern.

Die Strahlentherapie stellt bei addquater Dosierung und
technischer Durchfiihrung eine der radikalen Prostatekto-



mie gleichwertige Behandlungsméglichkeit dar. Voraus-
setzung ist die lokale Begrenzung des Prostatakarzinoms.
Entscheidend fiir das Ergebnis der Strahlentherapie ist
eine ausreichende Dosierung. Fiir Prostatakarzinome mit
niedrigem Risiko geniigen zumeist Dosen im Bereich von
70 bis 72 Gy. Fiir Patienten mit einer potenziell hoheren
Tumormasse und einem schlechteren histologischen Gra-
ding sind nach allen vorliegenden Ergebnissen hdhere Do-
sen erforderlich. Mit einer Bestrahlungsdosis von 78 Gy
(vs. 70 Gy) kdnnen eine bessere biochemische Kontrolle
und geringere Raten von sekunddrer Metastasierung er-
reicht werden.

Metastasierendes Prostatakarzinom

Nach Diagnose eines metastasierenden Prostatakarzi-
noms gelingt es in iiber 8o Prozent der Félle, durch eine
antiandrogene Hormontherapie der Patienten eine Krank-
heitskontrolle fiir eine Zeit von etwa 18 bis 24 Monaten
zu erreichen. Sekunddre hormonelle Massnahmen sind in
der Lage, bei Patienten mit progredienten Tumoren ein er-
neutes Ansprechen zu erzielen.

Letztlich gelangen jedoch die meisten Betroffenen in ein
Stadium, in dem von einem metastasierenden kastrati-
onsresistenten Prostatakarzinom, mCRPC, ausgegangen
werden muss. Oftmals sind Metastasen in den Knochen zu
finden. Charakteristisch ist eine Allgemeinsymptomatik,
die den Patienten stark belastet. Es kommt zu Mudigkeit,
Gewichtsverlust und Andmie. Eine systemische Chemo-
therapie kann die Symptome bessern und das Fortschrei-
ten der Erkrankung verzégern und so zu einer Lebensver-
langerung beitragen.

Nach zwei randomisierten Phase-lll-Studien gilt derzeit
die Therapie mit Docetaxel (Taxotere®, 75 mg/m2 alle
3 Wochen) als Standard. Hierunter kommt es zumeist zu
einer signifikanten Verlangerung des Lebens, einer Ver-
besserung der Lebensqualitdat und der Schmerzsympto-
matik.

Neuer Wirkstoff Cabazitaxel

Bei der Einnahme von Taxanen wie Docetaxel kénnen Re-
sistenzen auftreten. Aus diesem Grund wurde das neue
Taxan Cabazitaxel (Jevtana®) entwickelt, das auch bei Zell-
linien wirksam ist, die auf andere Taxane nicht anspre-
chen. Ziel war eine Erhohung der Wirksamkeit und eine
Erniedrigung der Toxizitat. Cabazitaxel Uberwindet die
Resistenz und kann die Gesamtiiberlebenszeit von Pa-
tienten mit mCRPC signifikant verlangern. In der Phase-
[1-Studie TROPIC war ein signifikanter Uberlebensvorteil
von 2,4 Monaten bei der Behandlung mit Cabazitaxel in

Kombination mit Prednison nachweisbar. Zudem verbes-
serten sich die progressionsfreie Uberlebenszeit, die
Tumor-Response-Rate und das PSA. Daher kann Cabazita-
xel als aussichtsreiches Zweitlinien-Chemotherapeutikum
bei der Behandlungsplanung des fortgeschrittenen, Doce-
taxel-resistenten mCRPC angesehen werden.
In einer von Professor Amit K. Bahl, Zentrum fiir Hama-
tologie und Onkologie, Bristol, vorgestellten Studie waren
62 an einem mCRPC erkrankte Patienten mit Cabazitaxel
plus Prednison behandelt worden (i.v. 25 mg/m2 alle
3 Wochen, zusatzlich Prednison oral 10 mg/Tag). «Es ge-
lang eine wirksame Schmerzkontrolle und eine Stabilisie-
rung des Gesundheitszustands», fasste Bahl das Ergebnis
zusammen. «Schwere toxische Nebenwirkungen traten
nur selten auf.» Eine andere von Professor Axel Heiden-
reich, Rheinisch-Westfdlische Technische Hochschule
Aachen, vorgestellte Studie, in der 111 an mCRPC er-
krankte Patienten ebenfalls diese Therapie erhielten,
konnte das Ergebnis bestatigen.

Claudia Borchard-Tuch
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