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Selbst in einer auf Prostatakarzinom «gescreen-
ten» Population wie jener der USA tritt jahrlich
in § Prozent der Fille ein de novo metastasier-
tes Prostatakarzinom auf. Von den 24 000 Pa-
tienten, die in den USA am Prostatakarzinom
sterben, ist das ein Drittel. Die anderen zwei
Drittel sind Riickfille beziiglich zuvor lokali-
sierter und therapierter Tumoren. Einerseits
durch schnelle Progression mit Metastasenbil-
dung wie das metastasierte hormonsensitive
Prostatakarzinom (HSPC) und der Ubergang
zum kastrationsresistenten Prostatakarzinom
bis hin zum Tod. Andererseits kann diese Pro-
gression auch langsam vonstatten gehen, in
einem Zeitraum von etwa zehn Jahren.

Hormonsensitives Prostatakarzinom

Die Therapie von Prostatakrebs dndert sich
je nach Stadium (Abbildung). Beim metasta-
sierten HSPC bildet die Androgendeprivation
(ADT)
Rickgrat der Therapie. Fur die weitere Thera-

durch Testosteronsuppression das

pie ist das Volumen der Metastasen prognos-
tisch. Der Zusatz einer zytotoxischen Chemo-
therapie mit Docetaxel verlingert gemaiss zwei
grossen Phase-3-Studien (CHAARTED und
STAMPEDE) das Uberleben um 14 bezie-
hungsweise 22 Monate (1, 2). Patienten mit
grossem Metastasenvolumen scheinen besser
von dieser Kombination zu profitieren (1). Al-
ternativ zum Chemotherapiezusatz mit Doce-
taxel kann bei Patienten, bei denen eine Che-
motherapie ungeeignet ist, auch der Androgen-
syntheseinhibitor Abirateron als Zusatz zur
Androgendeprivation verwendet werden. In
zwei Studien (LATITUDE und STAMPEDE) fiihrte diese
Kombination zu einer deutlichen Verlingerung des progres-
sionsfreien Uberlebens (3, 4), wie Prof. Steven Joniau, Urolo-
gie, Universitdtsspital Leuven (BE), am EAU-Kongress be-
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Prostata-, Blasen- und Nierenkrebs sind Indikationsgebiete, in denen die Entwicklung von
neuen Therapien auf Hochtouren lauft. Je nach Stadium kommen andere Wirkprinzipien

zum Tragen. Einen Uberblick iiber den aktuellen Stand gab es am EAU-Kongress.

richtet. Abirateronacetat erhoht als Nebenwirkung den Mi-
neralokortikoidspiegel und kann deshalb zu schweren kar-
diovaskuldren Nebenwirkungen fithren. Aus diesem Grund
wird es zusammen mit Prednison gegeben. Beide Therapiere-
gime sind beim mHSPC wirksam. Wenn es um die Wahl zwi-
schen den beiden Therapien geht, spreche die Gesamttoxizi-
tdt fiir Abirateron, die Kosten dagegen sprachen fiir Doceta-
xel, so Joniau.

Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Wenn der Tumor nach einer ersten Therapie mit ADT plus
Docetaxel mit der Zeit kastrationsresistent wird (mCRPC),
sinkt das PSA gemass einer Studie nach einer erneuten The-
rapie mit Docetaxel bei 45 Prozent der Patienten um mehr als
die Hilfte ab, wihrend mit Abirateron oder Enzatulamid,
einem Inhibitor des Androgenrezeptor-Signalwegs, in der
zweiten Runde bei 53 Prozent diese Marke unterschritten
wird (5). «Eine Hemmung der Androgenrezeptor-Achse ist
hier demnach effektiver als Chemotherapie», kommentiert
Prof. Christopher Evans, Urologie, University of California,
Davis School of Medicine, Sacramento (USA), die Studien-
resultate.

Bei mCRPC-Patienten, deren HSPC urspringlich mit ADT
plus Abirateron behandelt wurde, zeigte eine weitere Studie,
dass eine darauffolgende Therapie mit Enzalutamid ebenfalls
Antitumoraktivititen entfaltet (6).

Cabazitaxel dagegen zeigte in der FIRSTIANA-Phase-III-Stu-
die versus Docetaxel bei chemotherapienaiven Patienten kei-
nen Uberlebensvorteil, auch nicht beim progressionsfreien
Uberleben (7).

Noch ohne Metastasen

Beim noch nicht metastasierten kastrationsresistenten Pros-
tatakarzinom (CRPC MO) ist ein moglichst langer Aufschub
der Metastasenbildung das Ziel. In der PROSPER-Studie
wurde die Therapie mit ADT plus Enzatulamid mit ADT plus
Plazebo verglichen. Die Enzatulamidgruppe (n = 933) lebte
um 22 Monate signifikant langer metastasenfrei als die Kon-
trollgruppe (n = 468). Die relative Risikoreduktion betref-
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fend radiografische Progression oder Tod betrug 71 Prozent.
Der gesamte Uberlebensvorteil war unter Enzatulamid um
20 Prozent grosser (8).

Mit Apalutamid wurde in den USA eine neue Substanz zuge-
lassen, die ebenfalls auf der Achse der Androgenhemmung
agiert. In einer Phase-III-Studie zeigte Apalutamid plus ADT
im Vergleich zu ADT allein bei Patienten mit CRPC MO einen
metastasenfreien Uberlebensvorteil um 72 Prozent. Die mitt-
lere Zeitspanne bis zur Metastasierung betrug 40 versus 16
Monate (9).

Blasenkrebs

In der Therapie von metastasiertem Blasenkrebs gebe es zur-
zeit fiinf monoklonale Antikorper, die in verschiedenen Lan-
dern in dieser Indikation bereits zugelassen seien, berichtet
Prof. Thomas Powles, Direktor des Barts Cancer Center, Lon-
don (UK). Sie binden entweder an den PD-L1 (programmed
cell death ligand) oder hemmen den PD-1-Rezeptor fir Ligan-
den. Avelumab und Nivolumab, zurzeit fiir andere Krebsarten
zugelassen, sind in der Indikation Blasenkrebs in der Phase 1.
Pembrolizumab, ein PD-1-Hemmer, auch bei anderen Krebs-
arten im Einsatz, ist zur Therapie des fortgeschrittenen Bla-
senkarzinoms nach platinbasierter Chemotherapie in der
Schweiz seit Kurzem zugelassen. In der Phase-3-Studie zeigte
diese Therapie einen Gesamtiiberlebensvorteil von 3 Mona-
ten bei weniger Nebenwirkungen als die Chemotherapie mit
Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin (10).

Bei der Zystektomie infolge muskelinvasiven Blasenkrebses
scheine sich eine Vorbehandlung mit Pembrolizumab zu
empfehlen, wie erste Zwischenresultate der ersten 25 von
43 Patienten der offenen Phase-2-Studie PURE-01 andeute-
ten, berichtet Prof. Morgan Roupret, Hopitaux de Paris,
Paris (F). Die Patienten wurden mit 3 x 3 wochentlichen Zy-
klen mit Pembrolizumab 200 mg neoadjuvant behandelt. Die
Morbiditits- und Komplikationsraten nach der Operation
waren nicht hoher im Vergleich zu herkommlicher Chemo-
therapie, mit Ausnahme von Fieber als immunologischer
Nebenwirkung, was im Auge behalten werden muss. Die
Zeitspanne zwischen dem Ende der Chemotherapie und der
Operation, die gemiss Roupret bisher vielen zu lang war,
konnte mit der immuntherapeutischen Vorbehandlung auf
durchschnittlich 24 Tage und gemiss dem Studienleiter
Alberto Briganti, Ospedale San Raffaele, Mailand (I), bei
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Einzelnen sogar bis auf 14 Tage verkiirzt werden, was
auch die Gesamtlinge der Behandlung auf durchschnittlich
63 Tage reduziert (11).

Nierenzellkarzinom

In der adjuvanten Therapie wiirden gemiss EAU-Guidelines
(12) als First-Line-Therapie Pazopanib und Sunitinib einge-
setzt, erkldrte Prof. Jens Bedke, Urologie, Universitatsklini-
kum Tiibingen (D). In Zukunft konnte die Liste erweitert
werden, denn zurzeit seien etliche Studien zu Sunitinib oder
Pazopanib mit folgenden Kombinationen im Gang: Nivolu-
mab plus Ipilimumab, Nivolumab plus Cabozantinib, Atezo-
lizumab plus Bevacizumab, Avelumab plus Axitinib,
Pembrolizumab plus Axitinib, Lenvatinib plus Everolimus,
Lenvatinib plus Pembrolizumab, Pembrolizumab plus Epa-
cadostat. Auf die Resultate und deren Implikation darf man
gespannt sein. A

Valérie Herzog

Quellen: «Hot topics in medical treatment in onco-urology» und «Plenary Session 7:
Urothelial cancer: Localised and advanced disease». Prasentiert am 33. Jahreskon-
gress der European Association of Urology (EAU), 16. bis 20. Marz 2018 in Kopen-
hagen.
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