
rof. Dr. Peter Mulders, Radboud Univer-
sity  Medi cal Center, Nijmegen/Nieder-
lande, präsentierte klinische Studien zu

Therapien nicht metastasierten (M0) CRPC.
In einer dreiarmigen Phase-I/II-Studie wur-
den Patienten in unterschiedlichen Stadien
mit dem Androgen-Rezeptor-Inhibitor ARN-
509 behandelt (1). Die aktualisierte Auswer-
tung der 47 Patienten mit Hochrisiko-M0-
CRPC zeigte ein PSA-Ansprechen nach 12
Wochen bei 91 Prozent, nach 24 Wochen bei
87 Prozent und nach 36 Wochen bei 48 Pro-
zent der Patienten. 
Hinsichtlich der Prävention von Knochenme-
tastasen beim Prostatakarzinom erreichte
nur eine Studie ihren primären Endpunkt:
Denosumab war signifikant mit einer verlän-
gerten Zeit bis zum Auftreten der ersten Me-
tastase im Vergleich zu Plazebo assoziiert
(HR = 0,85; p = 0,028) (2). Von Bisphospho-
naten und Endothelinrezeptorantagonisten
profitierten die Patienten in Bezug auf das
Auftreten von Knochenmetastasen laut der-
zeitiger Studienlage wahrscheinlich nicht, so
Mulders.

Effektive Therapieoptionen

beim metastasierten CRPC

Beim metastasierten CRPC gibt es hingegen
diverse Therapieoptionen. Die COU-AA-302-
Studie konnte einen Überlebensvorteil unter
Therapie mit Abirateronacetat plus Predni-
son gegenüber der alleinigen Prednisonthe-
rapie zeigen. In dieser COU-AA-302-Studie
wurden 1088 Chemotherapie-naive mCRPC-
Patienten randomisiert mit Abirateronacetat
plus Prednison oder alleinigem Prednison

behandelt. Die finale Auswertung des Ge-
samtüberlebens (OS) zeigte eine signifikante
Verlängerung von median 30,3 auf 34,7 Mo-
nate durch den Einsatz von Abirateronacetat
(HR = 0,81; p = 0,0033) (3). Wie auf einem in
Madrid präsentierten Poster deutlich wurde,
war dieser Therapievorteil noch deutlicher
nach Adjustierung der Ergebnisse in Bezug
auf die 44 Prozent der Patienten des Kon-
trollarms, die nach Tumorprogress in den ex-
perimentellen Arm wechselten (17%) oder
Abirateron als nachfolgende Therapie erhiel-
ten (27%). Nach Korrektur auf cross-over be-
trug die Risikoreduktion durch Abirateron-
acetat 26 Prozent (HR = 0,74; p < 0,0001) (4).
Ein signifikanter Überlebensvorteil wurde
auch für Enzalutamid versus Plazebo in der
PREVAIL-Studie (median 32,4 vs. 30,2 Mo-
nate; HR = 0,71; p < 0,001) (5) und für Ra-
dium-223 versus Plazebo in der ALSYMCA-
Studie (median 14,9 vs. 11,3 Monate; HR =
0,70; p < 0,001) (6) gezeigt.
Es gebe auch Patienten mit primären Resis-
tenzen, die nicht auf eine Hormontherapie
ansprächen, ergänzte Prof. Dr. Eleni Efstat-
hiou, MD Anderson Cancer Center, Hous-
ton/USA, allerdings treffe dies wohl nur auf
eine kleine Gruppe von Patienten zu. Die
Entwicklung von Biomarkern zur Identifi-
zierung von Patienten, die nicht auf die Hor-
montherapie ansprechen, gehöre zu den
 derzeitigen Her ausforderungen in der Be-
handlung des Prostatakarzinoms.

Kortikoide in der Langzeitbehand-

lung des Prostatakarzinoms

Die Erfahrungen mit Kortikosteroiden in der
Langzeitanwendung präsentierte Prof. Dr.
Kurt Miller, Charité Berlin/Deutschland. Korti-
kosteroide werden beim Prostatakarzinom
eingesetzt, um die Produktion des adreno-
kortikotropen Hormons (ACTH) zu unterdrü-
cken.  Kortiko steroide verbessern die Lebens-
qualität, reduzieren Schmerzen und Fatigue
und können ein PSA-Ansprechen bewirken.
Bei  langfris tiger Anwendung kann es aber
auch zu  Nebenwirkungen kommen, wie
 verschiedene Arbeiten zeigen konnten. Die
beiden Phase-III-Studien COU-AA-301 und
COU-AA-302 wurden daher auf die Kortiko-
steroid-bedingten Nebenwirkungen ausge-
wertet. Die beim ASCO GU präsentierten
 Daten zeigten eine geringe Inzidenz Korti-
koid-assoziierter Toxizitäten (7). Untersucht
wurden 2267 Studien teilnehmer. Während
der Dauer der Therapie traten Kortikoste-

roid-bedingte Nebenwirkungen vom Grad ≥ 3
nur bei 1 bis 2 Prozent der Patienten auf, und
es wurde kein alarmierender Trend beobach-
tet. In über 2000 Patientenjahren unter
 Prednisontherapie wurde mit oder ohne Abi-
rateronacetat insgesamt nur eine geringe
 Inzidenz von  Kortikosteroid-assoziierten Ne-
benwirkungen gesehen, bemerkte Miller,
und die Frequenz unter längerer Therapie-
dauer sei ebenfalls niedrig.

Ine Schmale
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Quelle: Satelliten-Symposium der Janssen Pharma-
ceutica NV «More treatments and new challenges
in the management of castration-resistant prostate
cancer» im Rahmen des EAU am 22. März 2015 in
Madrid.
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Herausforderungen beim

kastrations resistenten Prostatakarzinom

Welche Strategie bringt den besten Überlebensvorteil?

Für die Behandlung des kastrations-

resistenten Prostatakarzinoms (CRPC)

gibt es verschiedene neuere Thera-

pieoptionen, die der Einordnung in

optimale Therapiesequenzen für den

individuellen Patienten bedürfen. Bei

einem von der Firma Janssen unter-

stützten Satellitensymposium im Rah-

 men des EAU 2015 sprachen Exper-

ten über die Herausforderungen des

metastasenfreien und metastasierten

CRPC und den aktuellen Stand evi-

denzbasierter Studien.
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