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Bei Patienten mit mCRPC erfolgt heute
in der Regel eine Sequenztherapie, um
den Progress der Erkrankung möglichst
lange hinauszuschieben. Bei Patienten
mit nicht oder mild symptomatischem
mCRPC gab es bisher zum Einsatz der
beiden modernen antihormonellen Wirk-
stoffe in der Erstlinientherapie keinen
Head-to-Head-Vergleich. Beide Wirk-
stoffe hatten in ihrer jeweiligen Zulas-
sungsstudie eine ähnliche Wirksamkeit
erzielt. 

BCCA: Erste prospektive
Sequenzstudie
mit Ergebnissen – Teil 2
Beim ASCO-Jahreskongress 2017 wurde
bereits die Zwischenanalyse des ersten
Teils der BCCA-Studie vorgestellt, die
die vergleichbare Wirksamkeit für Abira-
teron (Zytiga®) und Enzalutamid (Xtandi®)
in der Erstlinientherapie bestätigte:
Nach 12 Wochen war das PSA50-Anspre-
chen (≥ 50% PSA-Abfall) unter Enzaluta-
mid zwar höher (77% vs. 55%; p = 0,0012),
beim PSA-PFS bestand jedoch kein si -
gnifikanter Unterschied gegenüber Abi-
rateron (14,9 vs. 10,2 Monate; HR: 0,83;
p = 0,372) (1). 
Auf dem ASCO 2018 präsentierte Daniel
Khalaf aus Vancouver (Kanada) nun die Er -
gebnisse des zweiten Teils der Sequenz-
studie (2). Inkludiert waren 202 nicht oder
mild symptomatische mCRPC-Patienten,
die randomisiert in der Erstlinie 
� entweder Abirateron oder 
� Enzalutamid 
erhielten und nach PSA-Progress 
� mit dem jeweiligen anderen Wirkstoff

in der Zweitlinie 
behandelt wurden. Die Baseline-Patien-
ten-Eigenschaften waren zum Zeitpunkt

der Zweitlinientherapie ausgeglichen.
Das mittlere Alter lag bei 75 Jahren. 
Unter der Sequenz Abirateron und da-
nach Enzalutamid (65 Patienten) wurde in
der Zweitlinie eine signifikant höhere
PSA50-Ansprechrate (Abfall ≥ 50%, primä -
rer Endpunkt) erreicht als unter der um-
gekehrten Sequenz (31 vs. 4%; p < 0,001).
Der koprimäre Endpunkt, die mediane
Zeit bis zum zweiten PSA-Progress (ab
Beginn der Erstlinie), wurde bei Thera-
piestart mit Abirateron später erreicht
als bei Beginn mit Enzalutamid (13,6 vs.
11,9 Monate; p = 0,106). Ein signifikanter
Unterschied bestand auch beim sekun-
dären Endpunkt, der Zeit bis zum PSA-
Progress in der Zweitlinie (2,7 vs. 1,3 Mo-
nate; p < 0,001). Ferner zeigte sich eine
trendmässige Überlegenheit in weiteren
sekundären Endpunkten inklusive medi-
anen Gesamtüberlebens (nicht erreicht
vs. 24,3 Monate; p = 0,378) und kombi-
nierten PFS (13,6 vs. 10,0 Monate; p =
0,220). 
Somit dürfte Enzalutamid seine Wirk-
samkeit in der Zweitlinie besser erhalten
als Abirateron, wodurch eine signifikant
höhere PSA-Ansprechrate und eine län-
gere Zeit bis zur Progression für Enza-
lutamid in der Zweitlinie resultierte im
Vergleich zu Abirateron. Angemerkt sei
noch, dass Abirateron immer in Kombi-
nation mit niedrig dosiertem Prednison
oder Prednisolon verabreicht wird, um
den mineralokortikoidbedingten Neben -
wirkungen vorzubeugen, wie Hypertonie,
Hypo kaliämie und Gewichtszunahme
durch periphere Ödeme, die aus dem
Wirkmechanismus des Androgenbiosyn-
thesehemmers resultieren.

AQUARIUS: Unterschiede
bezüglich Verträglichkeit 
In der klinischen Praxis sind bei der The-
rapiewahl mögliche Nebenwirkungen
und deren Einfluss auf die gesundheits-
bezogene Lebensqualität ein relevanter
Faktor, insbesondere in der Erstlinienthe-
rapie von mCRPC-Patienten, die häufig
noch keine oder nur geringe krankheits-
bedingte Symptome aufweisen. Abira-
teron und Enzalutamid gelten als ver-
gleichbar wirksame und sehr gut
verträgliche Erstlinienoptionen, mit aller-
dings einigen Unterschieden im Neben-
wirkungsspektrum, die teilweise bei der
Wahl zu berücksichtigen sind. 
Vor diesem Hintergrund präsentierte An-
toine Thiery-Vuillemin aus Besançon
(Frankreich) die 6-Monate-Analyse der
AQUARIUS-Studie (3). In dieser zweiar-
migen, nicht randomisierten Phase-IV-
Studie aus dem Behandlungsalltag
 wurden prospektiv Patient Reported
 Outcomes (PRO) während der Erstlini-
entherapie mit Abirateron oder Enza-
lutamid untersucht. Insgesamt waren
211 Chemotherapie-naive mCRPC-Pati-
enten eingeschlossen, von denen 
� 105 mit Abirateron und 
� 106 mit Enzalutamid 
behandelt wurden. Hinsichtlich Fatigue
und Kognition zeigte sich, dass es bei
weniger Patienten während der Therapie
mit Abirateron zu einer klinisch relevanten
Verschlechterung der Fatigue und der
kognitiven Störungen kam im Vergleich
zu Enzalutamid. Für die Bewertung der
Kognition wurde der standardisierte Fra-
gebogen FACT-COG (Functional Assess -
ment of Cancer Therapy-Cognitive) her-
angezogen und für die Fatigue der Brief
Fatigue Inventory (BFI) und zusätzlich die
Fatigue-Subskala des Lebensqualitäts-
Fragebogens EORTC QLQ-C30. 
In der Enzalutamid-Gruppe berichteten
53% über zumindest eine Episode mit
Verschlechterung der kognitiven Störun-
gen und 55% über eine Zunahme der Fa-
tigue. In der Abirateron-Gruppe waren
es vergleichsweise nur 27% (bzw. 42%).
Weitere Detailergebnisse dazu sind den
Abbildungen 1 und 2 zu entnehmen. Die
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geplante finale 12-Monate-Auswertung
wird wertvolle Langzeitdaten zu den PRO
aus dem Versorgungsalltag liefern.

Neue LATITUDE-Analyse: Ein-
satz von Abirateron und wirk-
same Nachfolgetherapien
Basierend auf der Phase-III-Studie
 LATITUDE (4) erhielt Abirateron im
 November 2017 die Zulassungserwei -

terung durch die Europäische Arznei -
mittelbehörde, sodass Abirateron (plus
Prednison/Prednisolon) jetzt auch in
Kombination mit konventioneller Andro-
gendeprivationstherapie (ADT) in der
Erstlinientherapie des neu diagnostizier-
ten Hochrisiko-metastasierten hormon-
sensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC)
eingesetzt werden kann. Zur Erinnerung:
In LATITUDE zeigte sich ADT/Abirateron

gegenüber ADT/Plazebo bei 1199 Pa -
tienten mit einem Hochrisiko-mHSPC in
den beiden koprimären Endpunkten OS
und radiologisches PFS als signifikant
überlegen (4). Damit stehen betroffenen
Patienten neben der Chemotherapie
zwei effektive Optionen zur Erweiterung
der ADT zur Verfügung.

mHSPC: früher Einsatz – kein
Nachteil für sekundäre Therapien
Gleichzeitig stellt sich auch die Frage der
Wirksamkeit der Nachfolgetherapien.
Dazu stellte Kim Chi aus Vancouver eine
Detailanalyse aus der LATITUDE-Studie
vor, eine retrospektive Auswertung der
Nachfolgetherapien und von deren Wirk-
samkeit (5). Im ADT/Plazebo-Arm erhiel-
ten erwartungsgemäss deutlich mehr
 Patienten eine lebensverlängernde se-
kundäre Therapie, da sie schneller in der
Progression waren, und zwar 268 Patien-
ten (45%) gegenüber 155 Patienten (26%)
im ADT/Abirateron-Arm. In beiden Ar-
men kamen als Zweitlinientherapie am
häufigsten Docetaxel (34% bzw. 21%),
vor Enzalutamid (15% bzw. 8%), Radium-
223 (6% bzw. 4%), Cabazitaxel (7% bzw.
3%) und Abirateron in Kombination mit
Enzalutamid (13 % bzw. 2%) zum Einsatz. 
Die mittlere Dauer der ersten lebensver-
längernden Therapie war im ADT/Abira-
teron-Arm etwas kürzer als im ADT/Pla-
zebo-Arm, weil das Ansprechen von
gewissen Medikamenten wie Enzaluta-
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Abbildung 1: AQUARIUS-Studie: Patienten mit ≥ 1 klinisch relevanten Verschlechterung in den ersten 6 Monaten während der Behand-
lung mit Abirateron oder Enzalutamid (adaptiert nach [3])

AAP = Abirateron + Prednison; ENZ = Enzalutamid, KI = Konfidenzintervall

Abbildung 2: AQUARIUS-Studie: Anteil der Patienten mit klinisch relevanter Verbesserung,
keiner Verbesserung oder Verschlechterung der kognitiven Störungen in den Monaten 1,
2, 3 und 4 bis 6 (adaptiert nach [3])

AAP = Abirateron + Prednison; ENZ = Enzalutamid, KI = Konfidenzintervall



mid in der Zweitlinie nach Abirateron ge-
nerell immer schlechter ist als in der Erst-
linie (3,7 vs. 5,7 Monate). Insgesamt
wurde aber im ADT/Abirateron-Arm die
Zeit bis zur nächsten Therapie des
Prostatakarzinoms hinausgezögert (nicht
erreicht vs. 21,2 Monate; HR: 0,43; p <
0,0001). Zudem wurde die Zeit bis zur
nächsten lebensverlängernden Therapie
(nicht erreicht vs. 29,6 Monate; HR: 0,40;
p < 0,0001) und bis zur Chemotherapie
(nicht erreicht vs. 47,3 Monate; HR: 0,47;
p < 0,0001) deutlich hinausgezögert im
Vergleich zum ADT/Plazebo-Arm – ob-
gleich 60% der Patienten aus dem Pla-
zebo-Arm in den Abirateron-Arm wech-
selten (Cross-over). 
Das mediane PFS für die sekundäre The-
rapie betrug 39 Monate im ADT/Pla-
zebo-Arm und war unter ADT/Abirateron
noch nicht erreicht. Damit war das Pro-
gressionsrisiko unter der Nachfolge -
therapie signifikant um 38% verringert
(HR: 0,62; p < 0,0001). 

Aktuelles Fazit
für die Erstlinientherapie
Durch den früheren Einsatz von Abira-
teron in der hormonsensitiven Situation
entstand somit zumindest kein Nachteil
für die Patienten. Damit wurde die Sorge
zerstreut, dass weitere Therapien für die
kastrationsresistente Situation vermin-
dert oder nicht mehr wirksam sind. Inzwi-
schen wird ADT/Abirateron neben
ADT/Chemotherapie auch in die interna-
tionalen und nationalen Leitlinien als
Standard für die Erstlinientherapie von
Patienten mit neu diagnostiziertem
Hochrisiko-mHSPC aufgenommen. �

Gerhard Emrich
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