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Aktuelle Prostatakarzinom-Therapie 
aus onkologischer Sicht – Herausforderungen in der Praxis

C. Uhlir

Trotz umfangreicher Forschung müssen viele Fragen zur The-
rapie des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzi-
noms (mCRPC) in der Praxis ohne breite wissenschaftliche 
Evidenz aus prospektiven randomisierten Studien beantwor-
tet werden.

  Offene Fragen zum Management 

des CRPC

Wie eine Umfrage im Rahmen des letzten European Multidis-
ciplinary Meeting on Urological Cancers (EMUC) 2014 zeig-
te, beschäftigen europäische Urologen, Onkologen und Strah-
lentherapeuten vor allem folgende Fragen:
 – Soll die Androgenentzugstherapie bei Progression abge-

setzt werden?
 – Wie ist das ideale Timing der neuen Therapieoptionen des 

CRPC?
 – Mit welcher Therapie sollte begonnen werden?
 – Wie sollte die sequenzielle Therapie bei Chemotherapie-

naiven Patienten und wie bei Patienten nach Chemothera-
pie erfolgen?

  Defi nition des mCRPC

Vor Einführung der ersten neuen Substanzen zur Therapie des 
CRPC im Jahr 2012 war das Prostatakarzinom eine Domäne 
des Androgenentzugs. Die chemische Kastration oder die Or-
chiektomie als chirurgische Kastration waren die Basisthera-
pie beim biochemischen Rezidiv. Bei PSA-Anstieg nach ini-
tialem PSA-Abfall wurde eine sekundäre nichtsteroidale oder 
steroidale Hormonmanipulation durchgeführt. Bei metasta-
sierten symptomatischen Patienten war die Chemotherapie 
Mittel der Wahl, gefolgt nur noch von „best supportive care“.

Die EAU defi niert das CRPC in ihren Guidelines 2015 [1] mit 
einem Serumtestosteronspiegel < 50 ng/ml plus entweder
 – biochemische Progression (3 aufeinanderfolgende PSA-

Anstiege im Abstand von einer Woche mit PSA > 2 ng/
ml) oder

 – radiologische Progression ( 2 neue Metastasen oder eine 
Weichteilläsion unter Verwendung von RECIST [Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors]).

Das Versagen einer sekundären Hormonmanipulation ist ge-
mäß EAU-Guidelines 2015 keine zwingende Voraussetzung 
für die Diagnose des CRPC mehr [1]. Es kann demnach be-
reits nach Versagen einer Androgenentzugstherapie mit der 
Behandlung mit Abirateron, Enzalutamid oder Chemothera-
pie mit Docetaxel begonnen werden. In bisherigen Studien 
wurden diese Substanzen allerdings nur nach sekundärer Hor-
monmanipulation geprüft.

Neue Erkenntnisse brachte die TERRAIN-Studie [2], für die 
Patienten mit mCRPC nach biochemischem oder radiologi-
schem Progress zu Bicalutamid (klassische 2. Hormonmani-
pulation) oder Enzalutamid randomisiert wurden. Ersten of-
fi ziellen Informationen zufolge war das progressionsfreie 
Überleben unter Enzalutamid gegenüber Bicalutamid signifi -
kant verlängert [2]. Dies ist ein Argument dafür, Bicalutamid 
bei Patienten mit mCRPC mit biochemischem oder radiologi-
schem Progress nicht mehr einzusetzen.

  Aktuelle Therapieoptionen bei mCRPC

Tabelle 1 gibt einen Überblick über die aktuellen Therapieop-
tionen beim metastasierten CRPC (mCRPC) [3–7]. Zugelas-
sen sind derzeit Abirateron sowie Enzalutamid bei Chemothe-
rapie-naiven Patienten wie auch bei Patienten nach Chemo-
therapie. Docetaxel hat weiterhin einen wichtigen Stellenwert 
in der Therapie des mCRPC. Diskutiert wird der frühere Ein-
satz von Docetaxel bereits im hormonsensitiven Stadium des 
mCRPC (siehe unten). Cabazitaxel ist als Zweitlinien-Chemo-
therapeutikum zugelassen. Radium 223 hat eine Zulassung so-
wohl bei Chemotherapie-naiven Patienten als auch bei Patien-
ten nach Chemotherapie, wurde in Studien aber ausschließlich 
bei Patienten mit symptomatischen Knochenmetastasen unter-
sucht. Sipuleucel-T, die erste individualisierte Immuntherapie, 
ist für mCRPC zugelassen, steht in Österreich außerhalb von 
Studien aber noch nicht zur Verfügung.

Die Zulassungsstudien lassen den optimalen Zeitpunkt für den 
Therapiebeginn (zu diskutierende Optionen: bei Auftreten der 
ersten Progressionszeichen, nach Auftreten der ersten Symp-
tome oder bei kurzer PSA-Verdoppelungszeit) völlig offen. Es 
fehlen auch Richtlinien für die Medikamentenwahl und Kri-
terien für die Patientenselektion für Abirateron, Enzalutamid 
oder Chemotherapie. Es herrscht auch kein Konsens darüber, 
ob der PSA-Verlauf alleine für den Nachweis einer Progres-
sion als Entscheidungsgrundlage für eine weiterführende The-
rapie ausreicht. Ebenso fehlen praxistaugliche Parameter für 
die Indikation eines Therapieabbruchs.

  Radiologischer Progress unter Abira-

teron oder Enzalutamid

Bei Patienten mit mCRPC, die unter 3-monatiger Therapie mit 
Abirateron oder Enzalutamid zwar asymptomatisch bleiben, 
aber zum Beispiel nur einen geringen PSA-Abfall (< 50 %) 
zeigen und weitere Knochenmetastasen entwickeln, stellt sich 
die Frage, ob Abirateron fortgesetzt oder auf eine andere The-
rapie umgestellt werden soll. Dabei ist zu beachten, dass es in-
nerhalb der ersten 3 Monate unter Abirateron – wie auch unter 
Enzalutamid und manchmal auch unter Docetaxel – zu einem 
„bone scan fl are“ im Sinne eines Neuauftretens von Knochen-
metastasen kommen kann, die sich in der Folge nicht weiter-
entwickeln, also nicht bestätigt werden. Die Ursache für ei-
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nen solchen falsch positiven Knochenscan-Befund ist unklar. 
In Studien wird diesem Phänomen dadurch Rechnung getra-
gen, dass für die Diagnose einer radiologischen Progression 
der Nachweis zusätzlicher neuer Knochenmetastasen in einem 
Kontrollscan nach > 4 Wochen gefordert wird. Unter Abira-
teron (COU-AA-302-Studie) [8, 9] wiesen 85 % der Patien-
ten zu Woche 8 einen falsch positiven Knochenscan auf (un-
ter Prednison alleine waren es 61 %) [10]. Basierend auf dem 
falsch positiven Knochenscan wäre bei diesen Patienten die 
erfolgreiche Abirateron-Therapie zu früh abgesetzt worden.

  Variable PSA-Verläufe unter Abirateron 

bzw. Enzalutamid

Auch der PSA-Wert alleine liefert unter Therapie mit Abira-
teron oder Enzalutamid keinen zuverlässigen Aufschluss über 
einen Progress, denn der PSA-Wert verläuft unter diesen The-
rapien durchaus sehr variabel. So kann der PSA-Wert dras-
tisch abfallen, um anschließend langsam wieder anzusteigen 
– dies bei fehlender radiologischer Progredienz über mehrere 
Monate oder Jahre. Umgekehrt kann ein steiler initialer An-
stieg von PSA beobachtet werden, gefolgt von einem langsa-
men Abfall bis auf ein Niveau über dem Ausgangswert, oder 
auch undulierende Werte über viele Monate ohne einen radio-
logischen Progress [11].

  Stellenwert von Labor und  bildgebenden 

Verfahren

Der PSA-Wert alleine sollte daher nicht die einzige Grundla-
ge für eine Therapieumstellung sein. Andere Parameter, wie 
Hämoglobin, LDH, vor allem auch die alkalische Phospha-
tase und eventuell Albumin, sollten ergänzend herangezogen 
werden, um das Bild zu vervollständigen. Der Knochenum-
baumarker alkalische Phosphatase ist ein besonders wertvol-
ler Parameter, speziell für die Therapieentscheidung bzw. die 
Verlaufsbeurteilung unter Therapie mit Radium 223.

Auch Knochenscans sind oft schwierig zu beurteilen. In der 
Praxis sollten zum Staging ebenso andere bildgebende Verfah-
ren wie Computertomographie (CT), Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) oder eventuell PET-CT – auch zum Nachweis 
oder Ausschluss von viszeralen oder Lymphknotenmetas tasen 
– herangezogen werden. Anhand von CT bzw. MRT zu Mo-
nat 3 sollte eine primäre Resistenz gegen eine Hormonthera-
pie mit Abirateron oder Enzalutamid ausgeschlossen werden, 
auch wenn der PSA-Wert adäquat abfällt.

Symptomatische Patienten müssen besonders sorgfältig ab-
geklärt werden. Zu bedenken ist, dass zum Beispiel Rücken-
schmerzen bei Patienten mit mCRPC nicht zwingend durch 
Knochenmetastasen bedingt sein müssen. Auch zum Beispiel 
osteoporotische Frakturen sind eine mögliche Ursache.

  Patientenselektion in der ersten 

 Therapielinie

In der ersten Therapielinie fällt die Entscheidung in der Regel 
zwischen Abirateron, Enzalutamid und Chemotherapie, nur in 
seltenen Fällen kommt primär Radium 223 zum Einsatz. Kri-
terien für die Therapiewahl sind:
 – Metastasierungsmuster (Knochen, Lymphknoten, viszeral; 

Diagnostik mit CT)
 – Tumorlast
 – Symptomatik (asymptomatisch, gering symptomatisch, 

symptomatisch)
 – Performance-Status

Symptomatische Patienten benötigen eine Chemotherapie, da 
weder Abirateron noch Enzalutamid in diesem Kollektiv un-
tersucht wurde. Patienten mit viszeralen Metastasen waren in 
der Studie zu Abirateron ausgeschlossen und für Enzalutamid 
in dieser Situation stehen nur wenige Daten zur Verfügung, da 
nur 11 % des Patientenkollektivs in der PREVAIL-Studie [6] 
zu Enzalutamid viszerale Metastasen aufwiesen. In einer Sub-
gruppenanalyse zeigte sich bei viszeral metastasierten Patien-
ten unter Enzalutamid vor Chemotherapie kein Überlebens-
vorteil [12].

Bei symptomatischen Patienten mit hoher Tumorlast, Lymph-
knotenmetastasen oder viszeralen Metastasen sollten nach 
derzeitiger Datenlage Abirateron und Enzalutamid nur einge-
setzt werden, wenn eine Chemotherapie beispielsweise auf-
grund von Komorbiditäten nicht infrage kommt.

  Therapieplan: Was ist das Ziel?

Für alle zugelassenen Substanzen ist eine Verlängerung des 
Gesamtüberlebens belegt. Daneben ist der längere Erhalt der 
Lebensqualität ein entscheidendes Therapieziel, das ebenfalls 
in allen Studien gezeigt wurde. Nachgewiesen wurde vor al-
lem, dass mit den neuen Therapien die Zeit bis zu einer Ver-
schlechterung der Erkrankung, der Lebensqualität und bis 
zum Auftreten von Beschwerden signifi kant verlängert wer-
den konnte.

Tabelle 1: Therapieoptionen beim metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC): Erstlinientherapie mit 
Überlebensvorteil.

Behandlung Studie Viszerale Erkrankung erlaubt HR Überleben (Monate)

Docetaxel/Prednison vs. Mitoxantron/Prednison TAX 327 [3] Ja 0,79 18,9 vs. 16,5

Sipuleucel-T vs. Kontrolle IMPACT [4] Nein 0,78 25,8 vs. 21,7

Abirateron/Prednison vs. Placebo/Prednison COU-302 [5] Nein 0,75 NYR vs. 27,2

Enzalutamid vs. Placebo PREVAIL [6] Ja 0,70 32,4 vs. 30,4

Radium 223 vs. Placebo/BSC ALSYMPCA [7] Nein 0,70 16,1 vs. 11,5

NYR: noch nicht erreicht.
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  Chemotherapie bei hormonsensitivem 

mCRPC

Die im vergangenen Jahr präsentierte, noch unpublizierte 
CHAARTED-Studie brachte ein für die Onkologie heraus-
ragendes Ergebnis. Sie zeigt, dass eine Androgenentzugsthe-
rapie („androgen deprivation therapy“ [ADT]) plus 6 Zyklen 
Docetaxel ohne Prednison bei Hormontherapie-naiven Patien-
ten mit Prostatakarzinom und hoher Tumorlast das Gesamt-
überleben um 17 Monate gegenüber einer alleinigen Andro-
genentzugstherapie verlängert [13]. Hohe Tumorlast war de-
fi niert als  4 Knochenmetastasen, zumindest eine davon au-
ßerhalb von Wirbelsäule und Becken, und/oder viszerale 
Metastasen. Eine weitere kleinere Studie (GETUG 15) [14] 
mit ähnlichem Design, aber mit Patienten mit geringerer Tu-
morlast, brachte ein negatives Ergebnis.

Die Kombination von Docetaxel plus Androgenentzugsthera-
pie könnte in Zukunft eine Therapieoption für Patienten mit 
primär hoher Tumorlast darstellen, die möglicherweise auf-
grund ihres sich häufi g im Verlauf der Erkrankung verschlech-
ternden Allgemeinzustands keine Chemotherapie mehr ver-
tragen könnten. Im Kontrollarm der CHAARTED-Studie er-
hielten nur 33 % der mit alleiniger Androgenentzugstherapie 
behandelten Patienten später eine Docetaxel-Therapie. Dies 
waren weit weniger Patienten als in der negativ verlaufenden 
kleineren GETUG-15-Studie. Möglicherweise war dies ei-
ner der Gründe für den unterschiedlichen Ausgang der bei-
den Studien.

Die demnächst zu erwartenden Ergebnisse des Docetaxel-
ADT-Armes der STAMPEDE-Studie werden eventuell den 
Ausschlag für einen neuen Therapiestandard in der täglichen 
Praxis in dieser eher kleinen Patientengruppe geben.

  Was im Hinterkopf behalten werden 

 sollte

Primäre Resistenz gegen Hormontherapie
Nicht vergessen werden sollte, dass 20 –30 % der Patienten 
mit mCRPC eine Resistenz gegen Hormontherapien (Abirate-
ron, Enzalutamid, andere) aufweisen. Daher sind in den ersten 
3 Therapiemonaten engere klinische Kontrollen obligat. Hor-
montherapieresistente Patienten präsentieren sich zu Beginn 
der Abirateron-Therapie häufi g mit einem geringen PSA-Ab-
fall oder geringem Anstieg ohne weitere Knochenmetastasen 
im Knochenscan, aber mit viszeralen Metastasen. Oft weisen 
diese Patienten entdifferenzierte Tumoren auf. Eine Fortset-
zung einer Hormontherapie (außer ADT) ist bei diesen Patien-
ten nicht indiziert.

Neuroendokrine Klone
Besonders bei Patienten mit niedrigem PSA, Gleason 8–10 
und viszeralen Metastasen sollte auch an die mögliche Ent-

wicklung von groß- oder kleinzelligen neuroendokrinen Klo-
nen unter Therapie gedacht werden. Bei solchen neuen Metas-
tasen ist eine Biopsie sinnvoll, um neuroendokrine Metastasen 
zu identifi zieren, die eine platinhaltige Kombinations-Chemo-
therapie erfordern.

Patienten an die LHRH-Therapie erinnern
Das Vergessen auf die „Dreimonatsspritze“ mit einem LHRH-
Agonisten kann bei Patienten mit mCRPC fatale Folgen ha-
ben. Auch unter Therapie mit Abirateron oder Enzalutamid 
kann es in Einzelfällen zu einem deutlichen Anstieg des Tes-
tosteronspiegels und damit zu einem Krankheitsprogress 
kommen.
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