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Die Therapiemöglichkeiten des metastasierten 
Prostatakarzinoms haben sich in den letzten 
Jahren deutlich verändert. Aufgrund der zahl-
reichen Optionen entstehen mannigfaltige 
Therapiesequenzen. Selbst im metastasierten 
Stadium kann durch die neu zugelassenen 
 Medikamente ein deutlich längeres Überleben 
bei guter Lebensqualität erreicht werden.

 1. Einleitung

In Deutschland erkrankten im Jahr 2018 ca. 
65.200 Männer neu an Prostatakrebs, für das 
Jahr 2022 wird mit 70.100 Neuerkrankungen 
gerechnet [1]. Die relative Überlebensrate nach 
5 bzw. 10 Jahren liegt bei 89 bzw. 88 %. Die 
Neuerkrankungsrate ist für Männer schwarzaf-
rikanischer Herkunft am höchsten, gefolgt von 
Europäern und weißen Nordamerikanern, asia-
tische Männer sind selten betroffen [1, 2]. Die 
Mortalität ist für Männer afrikanischer Herkunft 
am höchsten [2]. Wichtigster Risikofaktor für die 
Entstehung eines Prostatakarzinoms (PCA) ist 
das Alter [1, 3]. Männer, deren Brüder oder Väter 
an einem PCA erkrankten, haben ein zweifach 
erhöhtes Risiko für das Auftreten eines PCA [3]. 
Ein gesunder Lebenswandel (gesunde Ernährung, 
körperliche Aktivität) wirkt protektiv. Aufgrund 
der zahlreichen neuen Therapieansätze wurde die 
S3-Leitlinie Prostatakarzinom seit 2009 mehr-
fach überarbeitet, die aktuelle Version 6.2 von 
Oktober 2021 wird in diesem Artikel als Grund-
lage verwendet [3].

 2.  Therapie des lokal begrenzten, nicht 
metastasierten Prostatakarzinoms 

2⁄3 der Patienten werden in einem frühen Stadi-
um diagnostiziert. Abhängig von der Risikoklas-
sifikation (nach d’Amico – Tab. 1, nach [4]), 
dem Alter und den Komorbiditäten des Patienten 
können mehrere Behandlungsoptionen angebo-
ten werden.
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2.1 Active Surveillance (AS)

Das Konzept der aktiven Überwachung sollte 
keinesfalls mit einem abwartenden Vorgehen (s. 
2.2) verwechselt werden. Ziel der aktiven Über-
wachung ist es, bei kurativer Intention dennoch 
Übertherapien zu vermeiden und nur im Fall eines 
Tumorprogresses eine aggressive aktive Behand-
lung (s. 2.3 bis 2.7) einzuleiten. Eine aktive 
Überwachung bedarf einer intensiven Patienten-
aufklärung und gegebener Compliance und erfor-
dert regelmäßige Kontrollen und Beratung.

Patienten mit folgenden Parametern kommen für 
die active Surveillance infrage:

• Patienten mit einem Niedrig-Risiko-Karzi-
nom nach d’Amico (PSA[Prostata-spezifischer 
Antigen]-Wert <10 ng/ml, Gleason-Score 6, 
cT-Kategorie ≤2a)

• Patienten mit maximal 2 befallenen Stanz-
zylindern (bei Entnahme von 10–12 Stanzen)

• prozentualer Tumorbefall im Stanzzylinder 
≤50 %

(alle Kriterien müssen erfüllt sein)

Glossar

PCA Prostatakarzinom

PSA Prostata-spezifisches Antigen

AS  Aktive Überwachungsstrategie; 
active Surveillance

WW Watchful waiting

RPE Radikale Prostatektomie

EAU European Urological Association

EBRT External beam radiotherapy

IMRT  Intensitätsmodulierte Strahlentherapie 

ADT Androgendeprivationstherapie 

LDR-Brachytherapie  Low-Dose-Rate-Brachy-
therapie

HDR-Brachytherapie  High-Dose-Rate-Brachy-
therapie

IPSS  International prostate symptome score

MRT Magnetresonanztomografie

VTP  Vaskuläre targeted (gezielte) 
 fotodynamische Therapie

HIFU  Hochintensive fokussierte Ultraschall-
ablation

CTCAE  Common terminology criteria for 
adverse events

mHSPC  Hormonsensitives metastasiertes 
Prostatakarzinom

CRPC  Kastrationsresistentes oder kastrations-
refraktäres PCA

RECIST  Response evaluation criteria in solid 
tumors

LHRH  Luteinisierendes hormon releasing 
hormon

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

PARP-Inhibitor  Poly-ADP-Ribose-Polymerase-
Inhibitor

PSMA  Prostata-spezifisches Membranantigen

UAW  Unerwünschten Arzneimittelwirkungen 

KOF Körperoberfläche

s.c. Subkutan 

i.v. Intravenös

p.o. Per os

SAPV  Spezialisierte ambulante Palliativ-
versorgung

Risikogruppe Parameter

Niedriges 
Risiko

PSA-Wert* <10 ng/ml und 
Gleason-Score** 6 und 
 cT-Kategorie*** ≤2a

Intermediäres 
Risiko

PSA Wert 10–20 ng/ml oder 
Gleason-Score 7 oder cT2b

Hohes Risiko PSA Wert >20 ng/ml oder 
Gleason-Score ≥8 oder ≥cT2c

Tab. 1 | Risikoklassifikation des PCA nach d´Amico [4]

*PSA = prostataspezifisches Antigen; 

** Gleason-Score = histologische (feingewebliche) Be-

urteilung der Drüsenbeschaffenheit (Morphologie) im 

Prostatagewebe (vergleiche: Grading) zur Risiko- und 

Prognoseabschätzung;

*** cT-Kategorie = klinischer Palpationsbefund der Prostata;

cT2a: weniger als die Hälfte eines Seitenlappens, cT2b: 

auf einen Seitenlappen begrenzt, cT2c: Palpationsbefund 

beider Seitenlappen
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In den ersten 2 Jahren sollte hierbei alle 3 Mo-
nate eine PSA-Bestimmung sowie eine digital-
rektale Untersuchung erfolgen. Bei stabilem Ver-
lauf kann danach das Überwachungsintervall auf 
alle 6 Monate erweitert werden. 

Eine erneute Prostatastanzbiopsie sollte in-
nerhalb des ersten Jahres erfolgen. Sofern die 
primäre Biopsie MRT-fusioniert erfolgt ist, kann 
diese nach 12 Monaten (erneut MRT-gestützt) 
erfolgen; für Patienten ohne primär MRT-ge-
stützte Biopsie sollte diese schon nach 6 Mona-
ten MRT-gestützt erfolgen. Anschließend werden 
Biopsien alle 12–18 Monate in den ersten 3 Jah-
ren empfohlen, später alle 3 Jahre. 

2.2 Watchful waiting (WW)

Bei Patienten mit einem schlechtem Allgemein-
zustand, relevanten Komorbiditäten und einer 
begrenzten Lebenserwartung kann auch im lokal 
begrenzten Stadium ein abwartendes Vorgehen 
mit palliativer Intention – in Abgrenzung zur 
active Surveillance mit kurativer Intention – be-
sprochen werden. Hier wird das rein kontrollie-
rende Zuwarten ohne jegliche aktive Therapie bis 
zu dem Zeitpunkt fortgeführt, an dem das Auf-
treten von Komplikationen droht. Bei vermute-
tem raschen Tumorprogress kann auch frühzeitig 
vor Auftreten von Komplikationen eine palliative 
Behandlung eingeleitet werden. 

Mögliche notwendige Behandlungsschritte kön-
nen hier eine Hormonblockade sowie rezidivie-
rende Interventionen zur Blutstillung (radio-
logisch, z. B. Embolisation der Prostata, oder 
transurethrale Blutstillung) sowie palliative 
transurethrale Resektionen bei obstruktivem 
Prostatakarzinom oder palliative Bestrahlungen 
bei Knochenschmerzen umfassen. 

2.3 Radikale Prostatektomie (RPE)

Die radikale Prostatektomie (RPE) ist bei lokal 
begrenztem PCA aller Risikogruppen eine primäre 
Therapieoption [3]. Ziel der Operation ist es, bei 
präoperativ geeigneten Patienten eine kurative 

R0-Resektion zu erreichen sowie postoperativ 
ein gutes funktionelles Ergebnis bezüglich Harn-
kontinenz und Erektionsfähigkeit zu erhalten.

Mittlerweile hat sich die roboterassistierte RPE 
als minimalinvasives Verfahren mit geringe-
rem Blutverlust und geringerer postoperativer 
Transfusionsrate [5] bei vergleichbarem onko-
logischem Ergebnis sowie tendenziell besserem 
funktionellem Outcome [6] etabliert.

Um ein adäquates und gleichbleibend gutes 
operatives Ergebnis zu erreichen, fordert das 
Expertengremium der Leitlinie eine ausreichende 
Expertise, diese ist erreicht bei jährlich mindes-
tens 50 durchgeführten RPE in einer Klinik bzw. 
jährlich 25 Eingriffen pro Operateur. 

Den Patienten kann ein nervenerhaltendes (erek-
tionsprotektives) Vorgehen angeboten werden, 
sofern die Ausdehnung des Tumors dies zulässt. 
Der Erhalt der Nerven kann unabhängig von der 
präoperativ gegebenen erektilen Funktion auch 
die postoperative Kontinenz verbessern. Diese 
operative Vorgehensweise ist jedoch nicht immer 
sinnvoll und mit einer R0-Resektion möglich.

Problematisch ist hierbei, dass die Vorstellun-
gen des Patienten und des Operateurs über eine 
erfolgreiche Operation unterschiedlich sein kön-
nen. Während für den Operateur eine R0-Resek-
tion und das onkologische Outcome als primäre 
Maßgabe für die angestrebte Therapie dienen, 
entsteht beim Patienten oft die Vorstellung, 
auch bedingt durch die Darstellung in den Infor-
mationsmedien (Internet, Patientenleitlinie PCA 
und Werbematerial zur RPE), dass eine nerven-
schonende Operation in jedem Fall sinnvoll und 
auch erfolgreich ist. Hierzu gibt es derzeit keine 
klaren Leitlinienempfehlungen in der deutschen 
S3-Leitlinie [3, 7]. 

Die S3-Leitlinie verweist auf die European Asso-
ciation of Urology (EAU) Guideline von 2011 [8], 
wobei als Kontraindikationen für den Nervener-
halt ein beidseitig suspekter Tastbefund und 
mehr als eine Biopsie mit einem Gleason-Score 
>7 auf der Seite des zu erhaltenden Nervenbün-
dels angegeben werden. 
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HDR-Brachytherapie-Boost in Verbindung mit 
einer Kurzzeit- bzw. Langzeit-Androgendepriva-
tionstherapie (ADT) empfohlen [3]. Die Seed-
Implantation erfolgt sonografisch gesteuert in 
Spinalanästhesie oder Vollnarkose [3]. Für das 
funktionelle Outcome bzw. die Vermeidung von 
Nebenwirkungen wie Harnverhalt, Restharnbil-
dung und daraus resultierenden Komplikationen 
ist präinterventionell ein Prostatavolumen von 
kleiner als 50 ml, ein IPSS (international pro-
state symptome score) von <12 sowie der Aus-
schluss einer Restharnbildung erforderlich [3].

2.6 HDR-Brachytherapie

Patienten der mittleren und hohen Risikogruppe 
können eine dosiseskalierte HDR-Brachytherapie 
(high dose rate) kombiniert mit einer EBRT er-
halten. Hierbei werden in zwei Sitzungen HDR-
Strahlenträger perineal in Afterloading-Technik 
temporär eingesetzt [3]. Durch die Kombination 
der Verfahren wird eine Dosiseskalation von 70 
auf 78 Gy erreicht, was zu einer signifikanten 
Reduktion der Lokalrezidivrate führt [3].

2.7 Fokale Therapien

Ziel aller fokalen Therapieansätze ist es, die 
karzinomtragenden Teile der Prostata zu be-
handeln. Voraussetzung ist das Vorliegen eines 
Niedrig-Risiko-PCA sowie die Durchführung eines 
multiparametrischen MRT und anschließend eine 
kombinierte transrektale ultraschallgesteuerte 
und MRT-fusioniert zielgerichtete und standar-
disierte systematische Biopsie [3]. 6–12 Monate 
nach erfolgter fokaler Therapie soll erneut eine 
Ultraschall-MRT-fusionierte Biopsie (ehemaliger 
Tumorfokus und standardisierte Biopsie der Rest-
drüse bzw. der nicht behandelten Drüse) erfol-
gen. Bekannte Verfahren sind die HIFU (hoch-
intensive fokussierte Ultraschallablation), die 
Kryotherapie oder VTP (vaskuläre gezielte foto-
dynamische Therapie).

Bei der VTP wird das Medikament Padeliporfin in-
travenös appliziert, die Aktivierung des Medika-
mentes in der Prostata erfolgt bildgestützt über 

Aktuell wird in der EAU Guideline [7] ein indi-
viduelles Vorgehen bezüglich des Nervenerhalts 
unter Berücksichtigung der Risikofaktoren für 
eine R1-Situation empfohlen. Jedoch fehlt hier 
bislang der klare Konsensus. Der Entscheid über 
ein nervenerhaltendes Verfahren soll abhängig 
vom Tumorstatus und dem Risiko für ein ex-
trakapsuläres Wachstum des Tumors (und dem 
damit verbundenen Risiko eine R1-Resektion zu 
erzeugen) mit dem Patienten individuell getrof-
fen werden, wie auch die grundsätzliche Ent-
scheidung für oder gegen eine RPE.

2.4 Perkutane Strahlentherapie (EBRT)

Die perkutane Bestrahlung (external beam ra-
diotherapy [EBRT]) ist ebenso für alle Risiko-
gruppen des PCA eine primäre Therapieoption. 
Allerdings soll im Unterschied zur RPE bei Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren die 
Strahlentherapie mit einer hormonablativen The-
rapie für die Dauer von 24 bis besser 36 Monaten 
kombiniert werden. 

Patienten mit Prostatakarzinom sollen bei Ver-
wendung einer Standardfraktionierung mit einer 
Dosis von mindestens 74,0 Gy bis ca. 80,0 Gy 
bestrahlt werden [3]. 

Es wird eine intensitätsmodulierte Strahlenthe-
rapie (IMRT) unter Einsatz bildgeführter Tech-
niken empfohlen, da im Vergleich zur 3-D-kon-
formalen Bestrahlung das Auftreten von akuten 
und späten gastrointestinalen Toxizitäten sowie 
von rektalen Blutungen bei verbessertem PSA-
progressfreien Überleben in Übersichtsarbeiten 
gezeigt wurde [9]. 

2.5 LDR-Brachytherapie

Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil kön-
nen eine interstitielle Strahlentherapie (Low-
Dose-Rate[LDR]-Brachytherapie; transperineale, 
dauerhafte Implantation von Palladium- oder 
Jod-Seeds) erhalten, für Patienten der inter-
mediären und hohen Risikogruppe wird eine 
kombinierte perkutane Bestrahlung plus LDR/
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Die »Prefere-Studie« war als prospektiv rando-
misierte Studie zum groß angelegten Vergleich 
der möglichen Behandlungsoptionen RPE, EBRT, 
AS sowie Brachytherapie bei lokal begrenztem 
PCA der Niedrigrisikogruppe geplant, die Ergeb-
nisse sollten dann Handlungsempfehlungen und 
Auswahlkriterien ermöglichen. Die Patienten 
konnten eine Präferenz bezüglich der Therapie-
form angeben und wurden anschließend rando-
misiert [13]. Jedoch wurde die Studie aufgrund 
der schlechten Rekrutierung frühzeitig beendet. 
Sie zeigte aber unter anderem durch die histo-
logische Nachbegutachtung, dass bis zu 20 % 
der Patienten falsch als Niedrig-Risiko-PCA ein-
gestuft worden waren. Auch die Veröffentlichung 
der krebsspezifischen Mortalität von 1 % nach 10 
Jahren im Rahmen der »ProtecT«-Studie hätte 
eine neuerliche Ausrichtung der Studienziele nö-
tig gemacht. Zudem zeigten sich deutliche Unter-
schiede in der Nachbeobachtung bei Patienten 
im AS-Arm, die deutlich häufiger als erwartet die 
aktive Überwachung abbrachen (44 %). Der Ver-
gleich des Auftretens von posttherapeutischen 
Komplikationen bzw. Toxizitäten zeigte in der 
Prefere-Studie im Vergleich zwischen RPE, Seed-
Implantation und EBRT eine geringe Rate (<3 %) 
an Komplikationen ≥CTCAE 3 (common termin-
ology criteria for adverse events). Es zeigte sich 
insgesamt ein deutlich höheres Auftreten von 
Grad-3-Spät-Toxizitäten nach 12 Monaten in der 
Gruppe der EBRT, verglichen mit RPE und Seed-
Implantation [13]. Während in der Seed-Gruppe 
und der RPE-Gruppe >30 % keine Spätkomplika-
tionen (CTCAE Grad 0) aufwiesen, waren dies in 
der EBRT-Gruppe weniger als 10 %.

Das »ProtecT trial« verglich Patienten mit einem 
lokal begrenzten Prostatakarzinom, die eine ak-
tive Überwachung, eine RPE oder EBRT erhiel-
ten. Die prostatakrebsspezifische Mortalität war 
für alle Behandlungsarme niedrig (1 % nach 10 
Jahren), es zeigten sich auch keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. 
Allerdings kam es bei den operierten oder be-
strahlten Patienten zu weniger Metastasen oder 
Krankheitsprogress [14].

Bezüglich des Auftretens eines biochemischen 
Rezidivs gibt es keine Unterschiede bei Patien-

transperineal eingebrachte Lasersonden, sodass 
es zu einer lokalen Ablation der PCA-Areale der 
Prostata kommt [10].

Bei der fokalen Therapie mittels HIFU kommt es 
ebenso bildgesteuert zu einer Ablation des Ge-
webes durch hoch fokussierte Ultraschallenergie.

Bei der Kryotherapie werden bildgeführt mittels 
transrektaler Sonografie transperineal Nadeln 
in die Prostata eingeführt. Mit diesen Nadeln 
wird eine temporäre Kühlung des Gewebes auf 
-40 °C (Eisballbildung) erwirkt und damit eine 
Denaturierung der Prostata- und Karzinomzellen 
erzeugt.

Die fokalen Therapien bieten gut selektionierten 
Patienten (kleines, wenig aggressives Prostata-
karzinom mit starkem Patientenwunsch) einen 
Vorteil bezüglich des funktionellen Ergebnisses 
[11]. Ein Nachweis über die Gleichwertigkeit 
bezüglich des onkologischen Ergebnisses der 
Therapien im Vergleich zu den zuvor genannten 
Standardverfahren ist bislang noch nicht er-
bracht worden, hierfür werden weitere Studien 
erwartet. Darüber muss eine besonders erläu-
ternde Aufklärung des Patienten erfolgen [3]. 
Bislang ist davon auszugehen, dass nach fokaler 
Therapie ein nicht unerheblicher Anteil (bei-
spielsweise bis zu 50 % bei Padeliporfin) inner-
halb als auch außerhalb des Behandlungsfelds 
Tumorpersistenzen bzw. Rezidive aufweisen. 

 3.  Vergleich der Therapiemodalitäten des 
lokal begrenzten, nicht metastasierten 
Prostatakarzinoms

Das onkologische Ergebnis der RPE und EBRT 
ist für Patienten in der niedrigen und interme-
diären Risikogruppe gleich. Für Patienten mit 
einem high risk PCA ist das Gesamtüberleben 
für die Optionen RPE oder Radiatio mit HDR-
Brachytherapie gleich, die alleinige Radiatio ist 
bezüglich des »overall survival« unterlegen [12]. 
Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren (≥cT3) ist 
die Strahlentherapie in der Kombination mit der 
Hormontherapie der alleinigen Strahlentherapie 
überlegen.
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Kastrationslevel liegt demnach bei 20–50 
ng/dl [7]. 

• Der biochemische Progress ist definiert 
durch drei konsekutive PSA-Anstiege mit ein-
wöchigem Abstand, davon zwei Anstiege um 
50 % über den PSA-Nadir oder alternativ ein 
PSA-Serumwert >2 ng/ml.

• Der radiologische Progress ist nach RE-
CIST(response evaluation criteria in solid 
tumors)-Kriterien bzw. der Prostate Cancer 
Group definiert als Zunahme der Läsionen um 
20 % oder Auftreten neuer Läsionen [3, 7]. 

Die Therapieoptionen des metastasierten PCA 
haben sich in den letzten Jahren deutlich ver-
ändert. Basierend auf den Zulassungsstudien der 
Therapien muss mittlerweile beim metastasier-
ten PCA nach Risiko und Volumen in jeweils Low- 
und High-Risk- bzw. Low- und High-Volume-Er-
krankung unterschieden werden ( Tab. 2, 3).

ten mit RPE oder EBRT bei lokal begrenztem 
PCA. Bei lokal fortgeschrittenem PCA ist die 
Rate an biochemischen Rezidiven nach RPE hö-
her [15]. 

Betrachtet man die Wiederaufnahmerate ins 
Krankenhaus nach RPE oder EBRT (mit oder ohne 
Brachytherapie) zeigt sich in den 24 Monaten 
nach Eingriff oder Bestrahlung eine erhöhte 
Wiederaufnahme im Krankenhaus für Patienten, 
die bestrahlt wurden. Meist kam es durch eine 
Strahlenproktitis oder Kolitis zur Wiederaufnah-
me. Berücksichtigt werden sollte jedoch, dass 
Patienten, die eine Radiatio erhalten, zumeist 
älter sind und damit auch mehr Komorbiditäten 
aufweisen [15].

Fazit: Die krebsspezifische Mortalität des lokal 
begrenzten PCA beträgt für Patienten in niedri-
gen bis max. intermediären Risikoprofil ca. 1 % 
nach 10 Jahren; dabei sind die Behandlungs-
optionen und deren spezifische Besonderheiten 
vielfältig. Eine gegebenenfalls auch interdiszi-
plinäre Beratung des Patienten (Urologe und 
Strahlentherapeuten) mit Berücksichtigung der 
individuellen Risikofaktoren und Wünsche hilft 
für jeden Patienten eine passende Strategie zu 
finden.

 4.  Therapie des metastasierten 
 Prostatakarzinoms

Definitionen
• Ein hormonsensitives metastasiertes Pros-

tatakarzinom (mHSPC) liegt vor, wenn der 
Tumor auf eine konventionelle Androgenent-
zugstherapie (ADT) anspricht.

• Ein kastrationsresistentes oder kastrati-
onsrefraktäres PCA (CRPC) liegt vor, wenn 
unter laufender ADT bei einem Serumtestos-
teron <50 ng/dl ein biochemischer Progress 
oder ein radiologischer Progress vorliegt.

• Das Kastrationsniveau von 50 ng/dl war bei 
Erstbeschreibung vor 40 Jahren gewählt wor-
den, mittlerweile sind die Detektionsschwel-
len für Testosteron wesentlich sensibler. Ein 
Testosteronspiegel von 20 ng/dl wird aktuell 
als Schwellenwert definiert. Das empfohlene 

Definition des high-volume-metastasierten 
PCA

High volume •  Mind. 4 Knochenmetastasen 
(eine außerhalb des Becken- 
oder Achsenskeletts)

•  Und/oder viszerale 
 Metastasen

Tab. 2 | Definition des high-volume-metastasierten PCA

Definition des high-risk-metastasierten PCA

High risk = 
mindestens 
2 von 3 
Parametern

•  Gleason-Score 8–10

•  Mindestens 3 Knochen-
metastasen

• Viszerale Metastasen

Tab. 3 | Definition des high-risk-metastasierten PCA
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zwischen alten Erstgenerations-Antiandroge-
nen und den neuen hormonellen Substanzen 
oder Zweitgenerations-Medikamenten getroffen 
werden. Während in der Vergangenheit die Erst-
generations-Antiandrogene wie Flutamid oder 
Bicalutamid relativ rasch beispielsweise durch 
Mutationen des Tumors oder andere Escape-Me-
chanismen unwirksam wurden oder sogar einen 
Tumorprogress auslösen konnten, ist die Wirkung 
bei den neuen Antiandrogenen Enzalutamid, Dar-
olutamid und Apalutamid durch deren verbes-
serte Konfiguration mit multidimensionaler An-
drogenrezeptorblockade und bei dem Wirkstoff 
Abirateron, der in den Androgenstoffwechsel 
eingreift und zusätzliche intrazelluläre Wirkme-
chanismen aufweist, deutlich verbessert.

Abirateron: Bei Vorliegen eines high risk mHSPC 
soll den Patienten eine kombinierte Hormon-
therapie mit Abirateron (plus Prednisongabe) 
angeboten werden basierend auf der »LATITU-
DE«-Studie, die einen Überlebensvorteil für eine 
Kombinationstherapie aus ADT plus Abirateron 
(plus Prednison) gegenüber einer alleinigen ADT 
von 16,8 Monaten zeigte [20].

Enzalutamid: Enzalutamid kann Patienten mit 
einem mHSPC verabreicht werden, es zeigte sich 
in der placebokontrollierten »ARCHES«-Studie 
ein erheblicher Vorteil bezüglich des progres-
sionsfreien Überlebens [21].

Apalutamid: Apalutamid ist ein seit Februar 
2019 in der Behandlung des mHSPC zugelasse-
ner hochselektiver Androgenrezeptorinhibitor. 
Im Rahmen der »TITAN«-Studie [22] konnte 
ein signifikanter Überlebensvorteil sowie ein 
Vorteil bezüglich des radiologisch progressions-
freien Überlebens für die Kombinationstherapie 
Apalutamid + ADT im Vergleich zur alleinigen ADT 
gezeigt werden. 

4.2  Therapie des nicht metastasierten kast-
rationsresistenten Prostatakarzinoms 

Patienten, die die Kriterien für ein kastrations-
resistentes PCA (CRPC) erfüllen, jedoch radio-
logisch noch keine nachweisbaren Metastasen 

4.1.  Therapie des hormonsensitiven 
 metastasierten Prostatakarzinoms 

4.1.1 Androgendeprivationstherapie (ADT)
Die primäre Therapiekomponente des metasta-
sierten PCA besteht aus einem Androgenentzug 
durch subkutane Applikation eines Agonisten 
oder Antagonisten des LHRH (luteinisierendes 
Hormon Releasing-Hormon) oder der mittler-
weile sehr selten durchgeführten chirurgischen 
Kastration durch subkapsuläre Orchiektomie. 

4.1.2 Chemohormontherapie
Mit der Einführung der hormonellen Zweitgene-
rationsmedikamente ab 2011 verlor die Chemo-
therapie beim Prostatakarzinom vorübergehend 
an Bedeutung. Dies änderte sich basierend auf 
den sensationellen Ergebnissen der »STAMPE-
DE«- und »CHAARTED«-Studien. Es kam es zu 
einer Renaissance der Chemotherapie beim PCa 
und den Patienten konnte nun – anders als zu-
vor – bereits im hormonsensiblen Stadium eine 
Kombinationstherapie aus Hormontherapie und 
6 Zyklen Chemotherapie mit Docetaxel angera-
ten werden, hierbei erreichten die Patienten in 
der »STAMPEDE«-Studie einen Überlebensvorteil 
von 16 Monaten [16], in der »CHAARTED«-Stu-
die betrug der Vorteil 13,6 Monate [17]. In einer 
überarbeiteten Version der Studie ergab sich für 
die Patienten mit einer »high volume disease« 
16,8 Monate. Die Subgruppe der »low volume 
disease« hatte jedoch keinen Vorteil im Gesamt-
überleben in dieser Studie [18]. Die Ergebnisse 
der Studie erklären, warum die Differenzierung 
zwischen »low und high volume disease« in der 
aktualisierten Leitlinie eingeführt wurde. 

Eine Subgruppenanalyse der »STAMPEDE«-Studie 
bezüglich eines Überlebensvorteiles abhängig 
von der Metastasenlast ergab dagegen jedoch 
keine Unterschiede [19]. Patienten mit einer 
Low-Volume-Erkrankung kann daher bei gutem 
Allgemeinzustand (Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group [ECOG] 0–1) auch weiterhin eine Che-
motherapie mit Docetaxel angeboten werden.

4.1.3 Kombinierte Hormontherapie
Bei der Therapie des metastasierten Prostata-
karzinoms muss heute eine Unterscheidung 
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oder Punktion einer [Weichteil-]Metastase) oder 
beispielsweise aus dem Vollblut erfolgen. Zu be-
achten ist allerdings, dass der Nachweis einer 
BRCA-Mutation in einer Vollblutprobe nur die 
Keimbahnmutationen, nicht aber die somati-
schen Mutationen im Tumor aufdecken kann. Für 
den Patienten erniedrigt sich bei Untersuchung 
anhand einer Vollblutprobe die Chance auf eine 
Behandlung mit einem PARP-Inhibitor um etwa 
die Hälfte. 

4.3.2 Therapie bei Progress unter Docetaxel
Für Patienten, die im Vorfeld Docetaxel erhalten 
haben, kann die Zweitlinientherapie aus einem 
»new hormonal agent« (d. h. Abirateron oder En-
zalutamid) bestehen.

Cabazitaxel: Eine Alternative in der Zweitlinien-
therapie für Patienten, die eine Vortherapie mit 
Docetaxel erhalten haben, ist eine Chemothera-
pie mit Cabazitaxel. Patienten, die während der 
Vortherapie mit Docetaxel viele chemotherapie-
assoziierte Nebenwirkungen erlebten, profitieren 
meist nicht von einer Therapie mit Cabazitaxel, 
da diese meist mit erhöhten Nebenwirkungen 
einhergeht. 

Radium-223: Patienten mit symptomatischen 
Knochenmetastasen können mit Radium-223, 
einem radioaktiven Alpha-Strahler, behandelt 
werden. Voraussetzung sind zwei Vortherapien 
sowie das Fehlen von viszeralen Metastasen. 
Im Rahmen der Zulassungsstudie wurde neben 
einem Überlebensvorteil ebenso das Heraus-
zögern von Knochenbrüchen untersucht [24]. 
Nach vermehrtem Auftreten von Frakturen unter 
gleichzeitiger Therapie mit Abirateron wurde 
diese Kombination inzwischen in der Leitlinie 
ausgeschlossen [3]. 

Lutetium-177-PSMA(Prostata-spezifisches 
Membranantigen)-Ligandentherapie: Nach 
Ausschöpfen aller Therapieoptionen und Emp-
fehlung durch eine interdisziplinäre Tumor-
konferenz kann eine PSMA-Liganden-gestützte 
Lutetiumnuklidtherapie als individueller Heil-
versuch erfolgen. Hierfür wird das ebenfalls zur 
Diagnostik von PCA-Metastasen genutzte PSMA 
an ein radioaktives Nuklid gekoppelt, hiermit 

aufweisen, haben ein hohes Progressionsrisiko. 
Für diesen Sonderfall, d. h. bei Vorliegen von 
einer PSA-Verdopplungszeit unter 10 Monaten, 
soll zusätzlich zur ADT Apalutamid, Darolutamid 
oder Enzalutamid angeboten werden [3]. 

4.3  Therapie des metastasierten kastrations-
resistenten Prostatakarzinoms 

Patienten mit einem metastasierten kastrations-
resistenten PCA (mCRPC) können eine der drei 
folgenden Substanzen erhalten:

• Docetaxel (Chemotherapeutikum aus der 
Gruppe der Taxane: Bindung an Mikrotubuli 
und Mitosehemmung)

• Abirateron (Androgensyntheseinhibitor)
• Enzalutamid (Zweitgenerations-Antiandrogen)

Die Wahl der Therapiestrategie richtet sich häufig 
nach der Symptomatik der Patienten. Bei sympto-
matischen Patienten oder Patienten mit hochag-
gressiven, eher entdifferenzierten Tumoren wird 
eine Chemotherapie im zwei- oder dreiwöchent-
lichen Turnus präferiert; bei Patientenpräferenz 
können aber symptomatische Patienten ebenso 
eine Hormonkombinationstherapie erhalten. 

4.3.1  Therapie bei Progress unter einer 
neuen hormonellen Substanz

Bei Progress unter einer Therapie mit einem so-
genannten »new hormonal agent«, d. h. Abira-
teron oder Enzalutamid, sollte ein Wechsel der 
Therapiestrategie erfolgen. Diesen Patienten 
kann eine Therapie mit Olaparib, einem PARP-In-
hibitor (Poly-ADP-Ribose-Polymerase), angebo-
ten werden. Bedingung hierfür ist ein Nachweis 
des Vorliegens einer BRCA1/2-Mutation. Patien-
ten mit Nachweis einer BRCA-1- oder -2-Mutation 
haben ein erhöhtes Risiko, an einem PCA zu er-
kranken und weisen eine ungünstigere Prognose 
auf [23]. Diese Subgruppe hatte im Rahmen der 
Zweitlinientherapie ein besseres Therapieanspre-
chen auf Olaparib als Patienten, die vergleichs-
weise Enzalutamid oder Abirateron erhielten.

Der Nachweis der Mutation kann am histolo-
gischen Präparat (z. B. Prostatektomiepräparat 
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LHRH-Analoga (Leuprorelin, Goserelin, 
 Triptorelin, Buserelin)

LHRH-Antagonisten (Degarelix, Abarelix)

Applikation: je nach Dosierung und Präparat, 
s.c. alle 4, 12 oder 24 Wochen

UAW: QT-Verlängerungen (auf Medikamenten-
interaktionen achten, vor Hormonblockade 
EKG und Echokardiografie), Hitzewallungen, 
verminderte Libido, Blutdruckveränderungen, 
Reaktionen an der Einstichstelle, kardiovasku-
läre Ereignisse (Herzinfarkt, Herzinsuffizienz), 
 Reduktion der Knochendichte, Gewichtszunah-
me, Rückenmarkskompression
Cave: Flare-up-Phänomen*

Applikation: initial 240 mg, nacheinander in 
2 Injektionen zu 120 mg s.c., anschließend alle 
4 Wochen 80 mg s.c., Umstellung auf ein LHRH-
Analogon möglich

UAW: Hitzewallungen, verminderte Libido, 
Blutdruckveränderungen, Reaktionen an der 
Einstichstelle, grippeähnliche Symptome, Nacht-
schweiß, Schwindel, Gewichtszunahme

Bicalutamid Enzalutamid

Applikation: 50/150 mg p. o. einmal täglich

UAW: Gynäkomastie, Ödeme, Hitzewallungen, 
Schwindel, Hepatotoxizität, Hautausschlag, 
 verminderte Libido, Depression

Applikation: 160 mg p. o. einmal täglich 
(2 x 80 mg oder 4 x 40 mg Tbl.), keine feste 
 Einnahmevorgabe

UAW: Leberwertveränderungen, Kopfschmerzen, 
Gedächtnisstörung

Apalutamid Darolutamid

Applikation: 240 mg einmal täglich (4 x 60 mg 
Tbl.), keine Einnahmevorschrift

UAW: Ermüdung, Hautausschlag, Hypertonie, 
Hitzewallungen, Arthralgien, Stürze, Frakturen, 
Diarrhö, Hypothyreose

Applikation: 600 mg zweimal täglich p. o. 
(2 x 300 mg Tbl.), mit einer Mahlzeit

UAW: Fatigue, Erhöhung der Leberwerte, kardio-
vaskuläre Nebenwirkungen (Herzinsuffizienz, 
KHK, Myokardinfarkt), Schmerzen im muskulo-
skelettalen System, Frakturen

Abirateron

Applikation: 1.000 mg p. o. (2 x 500 mg Tbl.), zusätzlich 2 x 5 mg Prednison, festes  Einnahmeschema:
Abirateron nicht mit Nahrungsmitteln einnehmen, frühestens 2 Stunden nach dem Essen und 
1 Stunde vor dem Essen

UAW: Harnwegsinfektionen, Hämaturie, Hepatotoxizität, Erhöhung der Leberwerte, periphere Ödeme, 
Hypokaliämie, Diarrhö und Dyspepsie, Nebenwirkungen durch Prednisoneinnahme

Tab. 4 | Übersicht über Applikation und Nebenwirkungen der einzelnen Präparate, aufgeführt werden die sehr häufig 

und häufig auftretenden Nebenwirkungen; modifiziert nach Fachinfo-Service [26]

*Flare-up-Phänomen: bei Gabe von LHRH-Analoga kommt es zu einem Flare-up-Phänomen mit einem kurzfristigen Andro-

genanstieg. Dies kann durch Gabe von Bicalutamid vor der Applikation verhindert werden (alternativ kann ein LHRH-Anta-

gonist gegeben werden, beispielsweise bei zu befürchtender Rückenmarkskompression durch ein Flare-up der Metastasen).

UAW = unerwünschte Arzneimittelwirkungen; KOF = Körperoberfläche; s.c. = subkutan; i.v. = intravenös; p. o. = per os
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Docetaxel Cabazitaxel

Applikation: 75 mg/m² KOF alle 3 Wochen i.v., 
alternativ 50 mg/m² KOF i.v. alle 2 Wochen

UAW: Infektionen, febrile Neutropenie, periphe-
re sensible und motorische Neuropathie, Nagel-
veränderungen, Diarrhö, Flüssigkeitsretention, 
Leberwerterhöhungen

Cave: kardiotoxisch, vorab Echokardiografie 
durchführen (insbesondere, da die weitergeführ-
te Hormontherapie auch kardiovaskuläre Neben-
wirkungen hat)

Applikation: 25 mg/m² KOF alle 3 Wochen, i.v.

UAW: Infektionen, Veränderungen des Blut-
bildes, Risiko für febrile Neutropenie deutlich 
erhöht im Vgl. zu Docetaxel, Knochenmarkssup-
pression, Diarrhö, periphere Neuropathie

Lutetium-177 Radium-223

Applikation: i.v., alle 8 Wochen, initial 3 Zyklen

UAW: Hämatotoxizität, Mundtrockenheit durch 
Einlagerung des Lutetium-177 in die Speichel-
drüsen (30 Minuten vor bis 4 Stunden nach 
Applikation Kühlung mit Coolpacks, um durch 
Vasokonstriktion in den Speicheldrüsen eine An-
reicherung zu vermeiden), renale Toxizität (Ap-
plikation einer Aminosäurelösung zum Schutz 
vor/nach der Infusion), Hepatotoxizität 

Applikation: i.v., 55 kBq pro kg KG, 
alle 4 Wochen, insgesamt 6 Zyklen

UAW: Diarrhö, Übelkeit, Erbrechen, Thrombo-
zytopenie, Neutropenie, Knochenfrakturen, 
Reaktionen an der Injektionsstelle

Cave: bei begleitender Bisphosphonattherapie 
erhöhtes Risiko für Osteonekrose des Kiefers

Tab. 4 | Fortsetzung

können PSMA exprimierende Prostatakrebszellen 
selektiv behandelt werden. Voraussetzung ist der 
Nachweis von PSMA-positiven Metastasen in der 
bildgebenden Diagnostik mittels PSMA-PET-CT.

Patienten mit ausgeprägtem Knochenmarkbefall, 
die eine Docetaxeltherapie nicht gut toleriert 
haben, scheinen von der Therapie zu profitieren 
[25]. Die Therapie bleibt jedoch einem gut se-
lektionierten Anteil an Patienten vorbehalten. 
Aufgrund der Therapie mit einem radioaktiven 
Nuklid erfolgt die Therapie stationär für etwa 
drei Tage in einer nuklearmedizinischen Einheit. 
Da die Substanz renal eliminiert wird, müssen 
die Ausscheidungen kontrolliert werden, d. h., 
eine unkontrollierte Harninkontinenz ist eine 
Kontraindikation für die Therapie. 

 5.  Vergleich der Therapiemodalitäten des 
metastasierten Prostatakarzinoms

Die Therapiemöglichkeiten des metastasierten 
PCA haben sich in den letzten Jahren deutlich 
verändert. Aufgrund der zahlreichen Optionen 
entstehen mannigfaltige Therapiesequenzen 
( Tab. 4) [26]. Trotz der Empfehlungen in den 
Leitlinien ist die ideale Therapiesequenz für den 
Patienten mit einem metastasierten PCA bislang 
nicht etabliert. Dies liegt auch daran, dass das 
Patientenkollektiv des metastasierten PCA und 
damit das Therapieansprechen sehr heterogen ist.

In der Therapie des metastasierten PCA kann 
daher oft auch die individuelle Präferenz des 
Patienten optimal berücksichtigt werden. So 
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ten Stadium kann durch die neu zugelassenen 
Medikamente ein deutlich längeres Überleben 
bei guter Lebensqualität erreicht werden.

Bartolf E, Manseck A:
Guideline-based therapy of prostate cancer

Summary: The treatment options for men with 
prostate cancer of any stage are numerous. Since 
the vast majority of patients are diagnosed at 
an early stage, in most cases, patients can also 
bring their own preferences into the guideline-
based treatment decision. Even in the metastatic 
stage, the newly approved drugs can achieve 
significantly longer overall survival while 
maintaining a good quality of life.

Keywords: prostate cancer – guideline therapy 
– radical prostatectomy – radiation – hormonal 
therapy
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