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Unter den heutigen therapeutischen Aspekten muss die Therapie des progredienten und metastasier-
ten KRPCA in die beiden Bereiche der Erstlinien- und Zweitlinientherapie eingeteilt werden. Die noch
bis vor kurzem geübte Einteilung in die Phase vor Docetaxel und nach Docetaxel ist nicht mehr gültig,
nachdem praktisch alle verfügbaren Substanzen in der Erst- und Zweitlinientherapie zugelassen wor-
den sind. Zielsetzung der vorliegenden Übersicht ist es (1) die Daten der etablierten Behandlungsoptio-
nen des KRPCA zusammenzufassen, (2) neue Entwicklungen der medikamentösen Therapie darzustel-
len und (3) klinisch anwendbare Algorithmen einer möglichen Sequenztherapie bei Progression unter
Therapie mit LHRH-Analoga zu erarbeiten.

Sekundäre Hormontherapie

Die Addition der beiden Androgen-
rezeptorantagonisten Bicalutamid
oder Flutamid galt lange Zeit als
Therapie der ersten Wahl bei einer
dokumentierten Progression unter
LHRH-Analoga oder LHRH-Antago-
nisten nachdem der Androgenre-
zeptor (AR) trotz Testosteronse-
rumkonzentrationen im Kastrati-
onsbereich aktiv bleibt [1,2]. Ein
PSA-Ansprechen definiert als PSA-
Abfall von mindestens 50% mit ei-
nem mittleren progressionsfreien
Intervall vonca.6Monatenkannbei
maximal 30% der Patienten erwar-
tet werden. Bis dato hat jedoch kei-
ne einzige klinische Studie einen
Benefit bezüglich des Gesamt- oder
des tumorspezifischen Überlebens
durch diesen Therapieansatz nach-
weisen können.
Die Applikation von Prednison oder
Dexamethason kann einen palliati-
ven Therapieeffekt in bis zu 30% der
Patienten ausüben. Zudem resultiert
die Therapie mit Kortikosteroiden in

einem signifikanten PSA-Anspre-
chen (PSA-Reduktion ≥50%) bei 20-
35%derPatienten.Dabei scheintdie
GabevonDexamethason0,5mg/Tag
der Gabe von Prednison 2 R5
mg/Tag überlegen zu sein. Es konnte
jedoch kein langfristiger positiver
onkologischer Effekt nachgewiesen
werden, so dass die Steroidgabe le-
diglich aus palliativer Indikation her-
aus sinnvoll erscheint [1,2]. Zudem
mussberücksichtigtwerden,dassdie
Gabe von Steroiden vor der Therapie
mit Abirateron oder Enzalutamid zu
einem signifikant geringeren thera-
peutischen Ansprechen führt.

Die Therapie mit Ketokonazol, wel-
ches die adrenale und intratumora-
le 17,20-Lyase, 17->Hydroxylase
und 11ß-Hydroxylase inhibiert, re-
sultiert in einer PSA-Ansprechrate
von 30-50% für im Mittel 6-9 Mona-
te [2,3]. Aufgrund der modernen
Optionen einer sekundären Hor-
montherapie mit Abirateronazetat
(AA/P) sowie aufgrund der Tatsa-
che, dass die Vortherapie mit Keto-
konazol zu einer signifikanten Re-
duktion des Therapieeffekts durch
AA/P führt, spielt diese Therapieop-
tion in den aktuellen Überlegungen
keine entscheidende Rolle mehr.

KommtesbeiPatientenunter lau-
fender Hormontherapie zu einem
Anstieg des PSA-Serumwertes
oder zu klinischen Zeichen einer
ProgressionderErkrankung,muss
der Serumtestosteronwert be-
stimmt werden, um das Vorliegen
einer Kastrationsresistenz der Er-
krankung zu sichern. Nach den
aktuellen Leitlinien der Europäi-
schen Gesellschaft für Urologie
müssen folgende Kriterien vorlie-
gen [38]:
1. Serumtestosteron <50 ng/dl

bzw. <1,7 nmol/l.
2. Drei konsekutive Anstiege des

PSA-Serumwertes im Abstand

von mindestens einer Woche
mit einem Anstieg von 50 %
überdenNADIRundeinemPSA
>2,0 ng/ml.

3. Antiandrogenentzug mindes-
tens 4 Wochen für Flutamid und
mindestens 6 Wochen für Bica-
lutamid im Falle einer langjähri-
gen maximalen Androgenblo-
ckade.

4. Progression oder Erstdiagnose
von zwei oder mehr Metasta-
sen im Skelettszintigramm oder
Weichteilmetastasen nach RE-
CIST (Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumours) mit ei-
nem Durchmesser >2cm.
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Sipuleucel-T
2010 wurde Sipuleucel-T (Sip-T), ei-
ne autologe Immuntherapie in den
USA für die Therapie des progre-
dienten, asymptomatischen oder
mild symptomatischen KRPCA zu-
gelassen. Sip-T ist eine autologe Tu-
morvakzine, die nach Plasmaphere-
se aus individuellen antigenpräsen-
tierenden Zellen besteht, die der
Fusion mit dem Protein der sauren
Prostataphosphatase und GCSF zu-
geführt und nachfolgend im Ab-
stand von 2 Wochen dreimal intra-
venös infundiert werden. Die pro-
spektiv randomisierte IMPACT-Stu-
die zeigte für Sip-T gegenüber einer
placebo-basierten Behandlung ei-
nen signifikanten Überlebensbene-
fit von 25,8 versus 21,7 Monaten.
Die am häufigsten berichtete thera-
pie-assoziierte Nebenwirkung be-
stand in grippeartigen Symptomen
wie Fieber, Schüttelfrost, Gelenk-
schmerzen [4]. Leider ist die Thera-
pie in Europa nicht mehr verfügbar,
so dass Patienten derzeit nur im
Rahmen klinischer Studien mit Vak-
zinierungstherapien unterschiedli-
cher Ansätze therapiert werden
können.

Abirateronazetat plus
Prednison (AA/P)
2012wurdeAA/PdurchdieFDAund
die EMA zur Therapie des progre-
dienten und metastasierten KRPCA
mit fehlender oder minimaler Sym-
ptomatik auf dem Boden der Resul-
tate der COUGAR-302 Studie zuge-
lassen [5].AA isteinoralapplizierter
Inhibitor der 17>-Hydroxylase und
der 17,20-Lyase, die beide in die ad-
renale, testikuläre und intratumo-
rale Synthese der Androgene aus
dem Cholesterol involviert sind. In
der COUGAR-302 Studie wurden
1.088 Männer mit asymptomati-
schem bzw. mild symptomatischen
KRPCA 1:1 in die beiden Arme der
AA/P (1000mg/Tag, 2R 5 mg/Tag)
bzw. der Placebotherapie mit dem
primären Studienziel der Verbesse-
rung des Gesamtüberlebens sowie
des radiografisch progressionsfrei-
en Überlebens randomisiert. Das
progressionfreie radiographische
Überleben wurde dabei wie folgt
definiert: (1) fehlende Progression
von Weichteilmetastasen im
CT/MRT entsprechend der RECIST
Kriterien oder (2) Progression von
ossären Metastasen in der Skelett-

szintigrafie entsprechend der Defi-
nition der Prostate Cancer Working
Group 2 [6]. Das mediane Gesamt-
überleben betrug 35,3 unter AA/P
versus 27,2 Monate unter Placebo
(p=0,01). Das progressionsfreie ra-
diografische Überleben wurden
ebenfalls signifikant von 8,3 Mona-
ten in der Placebogruppe auf 16,5
Monate unter AA/P (p<0,001) ver-
bessert. Grad 3 und Grad 4 Neben-
wirkungen wurden bei 48% bzw.
42% der Patienten unter AA/P bzw.
Placebo beobachtet. Die häufigsten
mit der Gabe von AA/P assoziierten
Nebenwirkungen waren Fatigue,
Rückenschmerzen, Arthralgie,
Übelkeit und gastrointestinale Be-
findlichkeitsstörungen.

Enzalutamid
Die prospektiv randomisierte klini-
sche Phase-II TERRAIN-Studie hat
die onkologische Effektivität von
Bicalutamid in einer Dosierung von
50 mg/Tag gegenüber Enzalutamid
in einer Dosierung von 160 mg/Tag
bei Patienten mit einem progre-
dienten und metastasierten KRPCA
unter medikamentöser oder chirur-
gischer Kastrationstherapie vergli-
chen [7]. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Benefit der Enzaluta-
midtherapie in Bezug auf das pro-
gressionsfreie Überleben (15,7 vs.
5,9 Monate, HR 0,44, p<0,0001), die
Zeit bis zur PSA-Progression (19,4 vs.
5,8 Monate, HR 0,28, p<0.0001) so-
wie für das PSA-Ansprechen (82%
vs. 21%).
Enzalutamid wurde in der prospek-
tiv randomisiertenklinischenPhase-
III PREVAIL Studie in einem Kollektiv
von 845 Patienten mit metastasier-
tem und progredienten, asympto-
matisch bis mild symptomatischen,
docetaxel-naiven KRPCA gegen-
über Placebo mit den beiden primä-
ren Endpunkten Gesamtüberleben
und radiografisch progressionsf-
reies Überleben evaluiert [8]. Das
primäre Studienendziel wurde bei
einem medianen Follow-up von 22

Docetaxel
(Tax-327)

Abirateron
(COU-302)

Enzalutamid 
(PREVAIL)

Radium-223
(ALSYMPCA)

Sipuleucel-T
(IMPACT)

gering symp-
tomatisch

kein  
Ausschluss

OK OK X OK

Symptome
kein  

Ausschluss
X X OK X

Viszerale 
Metastasen

kein  
Ausschluss

X
kein  

Ausschluss
X X

≥ 2 Skelett-
metastasen

kein  
Ausschluss

kein  
Ausschluss

kein  
Ausschluss

OK
kein  

Ausschluss

Performance 
Status

Karnofsky 
≥ 0

ECOG 0/1 ECOG 0/1 ECOG ≤ 2 ECOG 0/1

kein  
Ausschluss

kein  
Ausschluss

X
kein  

Ausschluss
kein  

Ausschluss

sign.  
Kardiologie

X X (EF ≥ 50) X (EF ≥ 45)
NYHA III / IV

aus-
geschlossen

kein  
Ausschluss

art.  
Hypertonie

kein  
Ausschluss

X X
kein  

Ausschluss
kein  

Ausschluss

Immun- 
suppression

kein  
Ausschluss

kein  
Ausschluss

kein  
Ausschluss

kein  
Ausschluss

X

Docetaxel
X

kein  
Ausschluss

kein  
Ausschluss

OK
kein  

Ausschluss

Tab. 1: Ein- und Ausschlusskriterien
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Monaten erreicht und das mediane
Gesamtüberleben wurde um 29%
von30,2auf32,4Monateverbessert
(p< 0.0001). Das progressionsfreie
radiologische Überleben wurde si-
gnifikant von 3,8 auf 13,4 Monate
verbessert (p<0.0001). Ein PSA-Ab-
fall von >50% bzw. >90% wurde bei
78% bzw. 47% der Patienten beob-
achtet; die mediane Zeit bis zur PSA-
Progression betrug 11,2 gegenüber
2,8 Monaten (p<0.0001). Auch wur-
den alle sekundären Studienziele
bei minimalem Nebenwirkungspro-
fil erreicht. Im Vordergrund der the-
rapieassoziierten Nebenwirkungen
standen Fatigue und Rücken-
schmerzen.

Docetaxel plus Prednison
Docetaxel ist ein Taxan welches die
Polymerisation der Mikrotubuli so-
wie die Phosphorylierung und da-
mit Aktivierung des Onkogens Bcl-2
inhibiert.
Seit 2004 stellt die Therapie von Do-
cetaxel mit Prednison die zytotoxi-
sche Therapie der Wahl der metas-
tasierten KRPCA dar, nachdem in 2
prospektiv randomisierten klini-
schen Phase-III Studien ein signifi-
kanter Überlebensbenefit gegen-
über Mitoxantron nachgewiesen
werden konnte [9,10] (� Tab. 1). In
dieTAX327Studiewurden1.006Pa-
tienten rekrutiert und es resultierte
ein Überlebensbenefit von 18,9 ver-
sus 16,4 Monaten (p=0,009) für Do-
cetaxel. Ebenso zeigte sich eine si-
gnifikant erhöhte 3-Jahresüberle-
bensrate von 18,6% versus 13,5%
für die Docetaxeltherapie. Kürzlich
konnte zudem gezeigt werden,
dass die therapeutische Effektivität
von Docetaxel unabhängig vom
Gleason Score des Prostatakarzi-
noms auftritt. Zudem hat die Thera-
piemitDocetaxeleinendeutlichhö-
heren analgetischen Effekt als die
Therapie mit Mitoxanton (35% ver-
sus 22%, p=0,01), so dass eine be-
sondere Indikation für die Chemo-
therapie insbesondere bei Patien-

ten mit symptomatischer ossärer
Metastasierung gegeben ist.
Um die therapieassoziierten Ne-
benwirkungen zu reduzieren, kann
Docetaxel in einer Dosierung von 50
mg/m2 in 2-wöchentlichen Interval-
len bei gleicher onkologischer Ef-
fektivität appliziert werden [11].
Erschreckend ist jedoch die Tatsa-
che, dass bis zu 65% der Patienten
mit einem progredienten KRPCA
die systemische Chemotherapie bis
zum Versterben am KRPCA aus un-
terschiedlichsten Gründen vorent-
halten wurde [11,12].
Interessanterweise führte keine der
in Studien evaluierten Kombinati-
onstherapienmitDasatiniboderAf-
libercept [13,14] zu einer signifikan-
ten Verbesserung der Behandlungs-
ergebnisse einer alleinigen Doceta-
xeltherapie [15].

Zweitlinientherapie

Verschiedene Therapieoptionen
stehen für die Patienten im Progress
nach Erstlinientherapie zur Verfü-
gung, wobei die Erstlinientherapie
den weiteren Weg vorgibt
(�Tab. 2). Wurde eine nicht-zytoto-
xische Therapie gestartet, sollte die
Docetaxeltherapie folgen. Wurde
Docetaxelappliziert, kanneineThe-
rapie mit AA/P, Enzalutamid, Radi-
um-223, Docetaxel oder Cabazita-
xel initiiert werden.

Docetaxel Rechallenge
Obwohl dieser Therapieansatz bis
dato nicht in prospektiv randomi-
sierten klinischen Studien evaluiert
wurde, besteht eine ausreichende
Evidenz von großen retrospektiven
Serien, um Kandidaten für eine er-
folgreiche Reexposition zu identifi-
zieren [16−19].
Patienten, die einen PSA-Abfall
≥30% für mindestens 8 Wochen er-
fahren haben, dürfen mit einem
PSA-Ansprechen in 55% bis 60% der
Fälle rechnen ohne dass eine Zunah-
me der therapie-assoziierten Toxizi-
tät zu verzeichnen wäre.

Abirateronazetat
plus Prednison (AA/P)
AA/P wurde in der prospektiv rand-
omisierten klinischen Phase-III COU-
GAR-301 Studie im Vergleich zu Pla-
cebo an 1.195 Patienten evaluiert
[20]. Das Gesamtüberleben stellte
den primären Studienendpunkt
dar,währenddas radiologischepro-
gressionsfreie Überleben, die Zeit
bis zur Progression sowie die PSA-
Ansprechrate sekundäre Zielpara-
meter darstellten. Nach einem me-
dianen Follow-up von 12,8 Mona-
ten war das Gesamtüberleben nach
AA/P signifikant länger als nach Pla-
cebo (14,8 vs. 10,9 Monate,
p>0.001). Alle sekundären Studien-
endpunkte zeigten einen signifi-
kanten Benefit für die Therapie mit
AA/P.
Bezüglich des Toxizitätsprofils wur-
den keine wesentlichen Differenzen
zur COUGAR-302 Studie evident
und die Art sowie die Häufigkeit der
Nebenwirkungen waren zwischen
AA/P und Placebo nicht statistisch si-
gnifikant unterschiedlich.
Für den klinischen Alltag zu beach-
ten sind die durch die CYP17 indu-
zierten typischen Nebenwirkungen
der Flüssigkeitsretention, der Öden-
bildung, der Hypokaliämie, der
Transaminasenerhöhung sowie kar-
dialer Rhythmusstörungen, die si-
gnifikant häufiger auftraten als im
Placeboarm (55% vs. 43%, p<0.001).
Die Therapie mit AA/P ist ebenfalls
bei Lungen- oder Lebermetastasen
effektiv, jedoch liegen die mittleren
Überlebenszeiten mit 12,9 bzw. 8,3
Monaten deutlich niedriger als in
der Zulassungsstudie [21]. Nach Ab-
setzen von AA/P im Falle einer Pro-
gression kann bei 32% der Patien-
ten mit einem AA-Entzugssyndrom
gerechnet werden, das im Mittel 5,7
Monate anhält [22].
Zudem konnte in einer Populations-
basierten Studie gezeigt werden,
dass das mittlere Überleben von 187
Patienten mit einem medianen
PSA-Wertvon139ng/mlnur9,3Mo-
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nate beträgt und damit deutlich
niedriger gelegen ist als in der Zu-
lassungsstudie.

Enzalutamid
Enzalutamid (ENZ) ist ein oral appli-
zierbares Medikament, welches die
Androgenrezeptor-vermittelte Sig-
naltransduktionskaskade effektiv
blockiert und eine deutlich höhere
Affinität zum AR besitzt als Bicalut-
amid [23]. ENZ übt die blockierende
Wirkung durch die folgenden Ef-
fekte aus: (1) Blockade des AR, (2)
Hemmung der nukleären Translo-
kation des AR-Komplexes, (3) Hem-
mung der DNA Bindung an die and-
rogen-responsiven Elemente und
(4) Inhibierung der Aktivierung von
Coaktivatoren des AR.
In der prospektiv randomisierten
klinischen Phase-III AFFIRM Studie
[15] wurden 1.199 Männer mit me-
tastasiertem KRPCA in die Studien-
arme der Enzalutamid- bzw. der
Placebotherapie randomisiert. Pri-
märer Studienendpunkt war das
Gesamtüberleben, sekundäre Stu-
dienziele waren die PSA-Anspre-
chrate, das radiografische progres-
sionsfreie Überleben, das progressi-
onsfreie Überleben und die Zeit bis
zum ersten skelettalen Ereignis.
Nach einem medianen Follow-up
von 14,4 Monaten betrug das me-
diane Gesamtüberleben 18,4 Mo-

nate im Enzalutamidarm bzw. 13,6
Monate im Placeboarm (p<0.0001).
Ebenso wurden alle sekundären
Zielkriterien erreicht.
Das Toxizitätsprofil favorisierte ENZ
mit weniger Grad 3 und 4 Neben-
wirkungenals inderPlacebogruppe
(45% vs. 53%). Im Vordergrund
standen Fatigue, Diarrhoe, Hitze-
wallungen, muskuloskelettale und
Kopfschmerzen. Die Frequenz kar-
dialer Nebenwirkungen (6% vs.
8%), einer arteriellen Hypertonie
(6.6% vs. 3.3%) und Leberfunkti-
onsstörungen waren zwischen den
beiden Gruppen nicht statistisch si-
gnifikant different.
Für den klinischen Alltag zu beach-
ten ist die Tatsache, dass begleiten-
de Kortikosteroide den therapeuti-
schen Effekt von ENZ eventuell ne-
gativ beeinflussen können: die Rate
an Grad 3 und 4 Nebenwirkungen
erhöhte sich von 34,4% auf 63,3%
und das mediane Überleben redu-
zierte sich auf 11.5 Monate [24]. Die
Verbesserung des Überlebens gilt
auch für Männer >75 Jahre mit 18,2
versus13,3Monate (p=0.0044) [25].
Langes Ansprechen auf die Erstlini-
entherapien (7,9 vs. 5,9 Jahre), ein
besseres PSA-Ansprechen (87% vs.
52%) sowie eine geringe Metasta-
senlast waren mit einem langfristi-
gen Ansprechen auf die ENZ Thera-
pie assoziiert [26]. 35% bzw. 22%

führten die Therapie auch nach 12
beziehungsweise 18 Monaten wei-
terhin fort.

Cabazitaxel plus Prednison
Cabazitaxel als Taxan der 2. Genera-
tion wurde in der prospektiv rand-
omisierten klinischen Phase-III TRO-
PIC Studie gegen Mitoxantron mit
dem primären Studienziel der Über-
lebensverbesserung an 755 Patien-
ten mit metastasiertem und unter
oder nach Docetaxeltherapie pro-
gredientem KRPCA evaluiert [27].
Die Patienten erhielten im Median
10 Zyklen der Therapie und es zeig-
te sich ein signifikanter Überlebens-
benefit von 15,1 versus 12,7 Mona-
ten (HR 0,70, 95%-CI: 0,59-0,83;
p<0.0001). Auch alle sekundären
Endpunkte der Studie wurden mit
einem statistisch signifikanten Be-
nefit für die Cabazitaxeltherapie er-
reicht.
In der TROPIC Studie wurden Grad 3
und 4 Toxizitäten signifikant häufi-
ger unter CBZ beobachtet (45% vs.
53%). Dabei standen hämatotoxi-
sche Nebenwirkungen im Sinne ei-
ner Neutropenie (82% vs. 58%),
Leukopenie (68% vs. 42%), und An-
ämie (11% vs. 5%) im Vordergrund.
Unter den nicht-hämatotoxischen
Nebenwirkungen stand die Diar-
rhoe im Vordergrund (6% vs. <1%).
Diese hohen Raten an signifikanten
Toxizitäten konnten in dem Com-
passionate Use Programm (CUP) der
deutschen Arbeitsgruppe nicht
nachvollzogen werden [28].
Zu ähnlichen Ergebnissen kommen
die Daten des europäischen CUP,
das 746 Patienten unter CBZ-Thera-
pie evaluierte [29]. 325 (43,5%) Pati-
enten waren ≥70 Jahre alt und 145
(19,4%) Männer waren ≥75 Jahre
alt. Die Art und die Häufigkeit der
Grad 3 und 4 Toxizität unterschie-
den sich bis auf eine häufiger auf-
tretende Neutropenie bei den älte-
ren Männern (19,7% versus 15%)
nicht signifikant zwischen den Al-
tersgruppen. GCSF wurde bei den

Rezidiv

asymptomatisch ± Knochen symptomatisch

Erstlinie/ 
Metastasenort

LK Lunge Leber Weichteil Knochen

Sip-T AA/P & Enz AA/P & Enz DOC/P DOC/P DOC/P 
Radium- 
223*

AA/P ENZ** ENZ** DOC/P*** DOC/P

ENZ AA/P4 AA/P4 DOC/P*** DOC/P

Docetaxel/P AA/P & Enz AA/P & Enz CBZ/P CBZ/P CBZ/P 
Radium- 
223*

* keine viszeralen Metastasen, pelvine LK Metastasen bis 3 cm
** bei gutem Ansprechen auf die Vortherapie mit AA/P
***  Lebermetastasen haben unter AA/P oder ENZ im Vergleich zu Lungenmetastasen ein schlechtes  

Überleben von nur ca. 9 Monaten
4 bei gutem Ansprechen auf ENZ

Tab. 2: Zweitlinien-Therapiealgorithmus
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Senioren häufiger bei Zyklus 1
(58,5% versus 47%) und während
der Therapie angewendet (66,8%
versus 58%). Es wurde ein Risikomo-
dell entwickelt, das mit dem Auftre-
ten schwerwiegender Grad 3 und 4
Toxizitäten assoziiert war: Alter >75
Jahre bei? Zyklus 1 und Neutrophile
<4.000/mm3 vor CBZ Gabe waren
mit neutropenen Komplikationen
vergesellschaftet. Selbst bei Vorlie-
gen aller Risikofaktoren konnte ei-
ne signifikante neutropene Kompli-
kation durch die Applikation von
GCSF um 30% reduziert werden (OR
0,70; 95%-CI: 0,50 – 0,99; p=0,04).

Knochen-gerichtete
Therapieoptionen
Mehr als 90% der Patienten mit ei-
nem KRPCA weisen Knochenmetas-
tasen auf, die mit erhbelichen Kom-
plikationen vergesellschaftet sein
können [12,30]. Ossäre Metastasen
repräsentieren die wesentliche Ur-
sache einer reduzierten Lebensqua-
lität, einer erhöhten tumorspezifi-
schen Sterberate sowie einer Behin-
derung im Alltagsleben [31].

Zoledronsäure in einer Dosierung
von 4mg i.v. alle 4 Wochen führt zu
einer signifikanten Reduktion der
skeletal-relevanten Ereignisse ge-
genüber Placebo bei KRPC T [32,33].
Vor Beginn der Therapie sind eine
Kontrolle des Zahnstatus und der
Nierenfunktion unerlässlich. Bei re-
duzierter Nierenfunktion darf Zo-
ledronsäure nicht angewendet
werden.

Denosumab ist ein monoklonaler
Antikörper gegen den RANK Ligan-
den und zum einen zugelassen zur
Therapie von Patienten mit erhöh-
tem Risiko einer Osteoporose oder
einer Fraktur unter Hormonthera-
pie (Alter >70 Jahre und Osteopenie
oder Anamnese einer osteoporoti-
schen Fraktur) [34]. Für diese Indika-
tionsstellung ist eine Dosierung von
60mgvorgesehen. Ineinerweiteren

klinischen Phase-III Studie konnte
die Zeit bis zum ersten skelettal-re-
levanten Ereignis unter Denosumab
gegenüber Zoledronsäure signifi-
kant von 17,1 auf 20,7 Monate ver-
längert werden (HR 0,82; 95%-CI
0,71-0,95; p=0,0002 for non-inferio-
rity; p=0,008 for superiority) [35].
Smith et al. [36] führten eine pro-
spektiv randomisierte klinische Pha-
se-II Studie von mit Denosumab
120mg alle 4 Wochen versus Place-
bo bei 1.423 Patienten mit einem
KRPCA ohne Metastasennachweis
bei aggressiver PSA-Kinetik (PSA
>8,0 ng/ml und/oder PSA-Verdopp-
lungszeit <10 Monate) durch. Der
primäre Studienendpunkt war die
Zeit bis zum Auftreten der ersten
symptomatischen oder asympto-
matischen Knochenmetastase. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten der
ersten Knochenmetastase wurde si-
gnifikant um 4,2 Monate verlängert
(29,5 vs. 25,2 Monate, p=0,028). In
der Verumgruppe wurde jedoch ei-
ne signifikante Erhöhung der asep-
tischen Kiefernekrosen (5%) sowie
einer therapiebedürftigen Hypo-
kalziämie beobachtet.

Radium-223 ist ein Radiopharma-
zeutikum mit kalziumimitierender
Integration in den Knochenstoff-
wechsel, das bei Patienten mit pro-
gredientem, ossär metastasiertem
und symptomatischem KRPCA ein-
gesetzt wird. Aufgrund seiner Ei-
genschaft als >-Emitter und der
damit verbundenen Reichweite von
wenigerals100Mikrometerkönnen
Tumorzellen abgetötet werden,
ohne dass es zu ausgeprägten hä-
matotoxischen Nebenwirkungen
wie bei den alten ß-Strahlern
kommt.
In der prospektiv randomisierten
klinischen Phase-III ALSYMPCA Stu-
die wurden 921 Patienten mit ei-
nem ossär metastasierten und sym-
ptomatischen KRPCA in die beiden
Therapiearme Radium-223
(50kBq/kg KG) plus Best Supportive

Care versus Placebo plus Best Sup-
portive Care randomisiert [37]. Es
wurden 6 Injektionen im Abstand
von 4 Wochen mit dem primären
Studienziel der Verlängerung des
Gesamtüberlebens appliziert. Nach
einem Follow-up von 3 Jahren wur-
de ein signifikanter Überlebensbe-
nefit von 14,9 gegenüber 11,3 Mo-
naten beobachtet (HR 0,695; 95%-
CI 0,581-0,8732; p<0.0001) [37]. Da-
bei war der Überlebensbenefit un-
abhängigvoneinerVortherapiemit
Docetaxel oder einer begleitenden
Therapie mit Zoledronsäure. Die
Zeit bis zum Auftreten skelettal re-
levanter Ereignisse wurde signifi-
kant von 9,8 auf 15,6 Monate
(p<0,001) verlängert. Die Rate von
signifikanten hämatotoxischen
Komplikationen war mit 3-13% in
der Therapiegruppe identisch zur
Placebogruppe.

Therapeutischer Algorithmus –
Erstlinientherapie

In der Erstlinientherapie gilt es zu-
nächst 2 Aspekte vor Therapiebe-
ginn zu berücksichtigen: (1) das Al-
ter und (2) die Symptomatik des Pa-
tienten (� Abb. 1).
Ist der Patient älter als 75 Jahre soll-
te ein geriatrisches Assessment ent-
sprechend der aktuellen SIOG Leitli-
nie vorgenommen werden. Wird
der Patienten als „fit“ angesehen,
kann eine Therapie wie bei den jün-
geren Patienten ohne erhöhtes To-
xizitätsrisiko eingeleitet werden.
Wird der Patient aufgrund seines
Allgemeinzustands und der Begleit-
erkrankungen als schwerkrank
oder „frail“ angesehen, sollten le-
diglich symptomorientierte Thera-
piemaßnahmen zur Anwendung
kommen. Diejenigen, die als „vul-
nerable“ bezeichnet werden, müs-
sen zunächst internistisch thera-
piert werden, um eine Verbesse-
rung des Allgemeinzustands her-
beizuführen. Gelingt dies, kann der
Patient in die Gruppe der „Fitten“
eingegliedert werden. Misslingt
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dies, muss der Patient der Gruppe
der „frail“ Patienten zugeordnet
werden.
Die weitere Therapie ist dann ab-
hängig von der Symptomatik und
individuellen tumorspezifischen Pa-
rametern. Symptomatische Patien-
ten können mit Docetaxel bzw. Ra-
dium-223 therapiert werden, bei
den asymptomatischen oder mild
symptomatischen Patienten kön-
nen AA/P, ENZ, Sip-T oder Docetaxel
neben einer abwartenden Strategie
realisiert werden. Es muss betont
werden, dass aktuell kein allge-
meingültiger therapeutischer Algo-
rithmus existiert, der in klinischen
Studien getestet worden wäre und
eine hohe Evidenz besitzt. Die aktu-
ellen Empfehlungen der St. Gallen
Konsensuskonferenz favorisieren
den Einsatz von AA/P oder ENZ bei
Patienten mit asymptomatischen
oder mild symptomatischen KRPCA,
während bei symptomatischen Pati-
enten Docetaxel oder Radium-223
bevorzugt werden. Bei der Auswahl
der Medikamente ebenso zu be-
rücksichtigen sind die Lokalisation
und Ausdehnung der Metastasen:
So wurden in der COUGAR-302 Stu-
die Patienten mit viszeralen Metas-
tasen ausgeschlossen, während die-
se in die PREVAIL und die TAX-327
Studie rekrutiert werden konnten.

Zudem sollten die weiteren, auch
internistischen oder kardiovaskulä-
ren Ausschlusskriterien der ver-
schiedenen Studien bekannt sein,
um den Patienten adäquat beraten
zu können. Eine Auswahl der unter-
schiedlichen Ein- und Ausschlusskri-
terien ist in der Tabelle 1 wiederge-
geben.
In unserem „hauseigenen“ Algo-
rithmus (� Abb. 1) kommen die Pa-
tienten für eine Immuntherapie in
Frage, wenn außer der milden Sym-
ptomatik das Fehlen von viszeralen
Metastasen, eine minimale Metas-
tasenlast und ein PSA von ca. 20
ng/ml vorliegen. Die Therapie mit
AA/P oder ENZ wird bevorzugt,
wenn zusätzlich zu der milden Sym-
ptomatik ein Ansprechen auf die
vorausgegangene Androgendepri-
vation >16 Monate, ein Fehlen von
viszeralen Metastasen und ein PSA-
Wert deutlich unter 100ng/ml vor-
liegen. Die primäre Chemotherapie
wird favorisiert bei Patienten mit
viszeraler Metastasierung, kurzem
Ansprechen auf die Androgende-
privation, kurzer PSA-Verdopp-
lungszeit oder hohem PSA-Wert.

Therapeutischer Algorithmus –
Zweitlinientherapie

In der Zweitlinientherapie sollten
neben der Art der Erstlinienthera-

pie die Symptomatik sowie die Lo-
kalisation der Metastasen berück-
sichtigt werden (� Tab. 2).
– Wurde in der Erstlinientherapie

AA/P oder ENZ gegeben, emp-
fiehlt sich im Progress eine Folge-
therapie mit Docetaxel, nachdem
nur ca. 20-30% Patienten auf ei-
ne Folgetherapie mit ENZ oder
AA/P bei einem mittleren pro-
gressionsfreien Überleben von 3-
4 Monaten ansprechen.

– Wurde mit Sip-T behandelt, ste-
hen alle Therapieoptionen offen.

– Wurde mit Docetaxel therapiert,
stehen AA/P, ENZ oder Cabazita-
xel zur Verfügung.

Therapiemonitoring des
Ansprechens

Die durchgeführten klinischen Stu-
dien zeigen, dass der PSA-Serum-
wert als Surrogatmarker für das An-
sprechen oder auch das fehlende
Ansprechen auf die gewählte The-
rapie nicht ausreichend ist und dass
weitere Parameter regelmäßig kon-
trolliert werden müssen. Empfoh-
len werden die Bestimmung von
PSA, CRP, Hämoglobin, alkalischer
Phosphatase und LDH. Zudem ist
ein regelmäßiges bildgebendes
Monitoring, idealerweise mittels
axialem MRT und Bone Scan Index,
indiziert. Wenn beide Methoden
nicht verfügbar sind, reicht eine
Kontrolle mittels CT und Skelett-
szintigrafie aus.
Die Bestimmung von molekularen
Prognosefaktoren wie zirkulieren-
den Tumorzellen, Mutationen in
zirkulierender zellfreier DNA, Mu-
tationen inBiopsienausMetastasen
spielen noch keine Rolle in der klini-
schen Routine, wohl aber in der
zentrumsbasierten Therapie.
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Abb. 1: Erstlinientherapie-Algorithmus
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