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Metastasiertes hormonsensitives 
Prostatakarzinom 
Während vieler Jahre war die Androgendeprivations­
therapie (ADT) die alleinige Standardtherapie beim 
metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom 
(mHSPC). In den letzten 6 Jahren konnte dann in gros­
sen Phase­III­Studien eine deutliche Verbesserung der 
Prognose (Gesamtüberleben) durch die frühe Ergän­
zung einer Chemotherapie mit Docetaxel (Taxotere®) 
(chemohormonelle Therapie) oder einer neuen endo­
krinen Therapie (New Hormonal Agent, NHA) mit 
Abirateron (Zytiga®), Apalutamid (Erleada®) oder En­
zalutamid (Xtandi™) gezeigt werden. Tabelle 1 gibt 
eine Übersicht über die Studien beim mHSPC, welche 
eine solche frühe Therapieintensivierung (ADT plus) 
untersucht haben (1–14).
In den verschiedenen Studien wurden unterschied­
liche Patientenpopulationen mit einem mHSPC einge­
schlossen. In der LATITUDE­Studie, welche die frühe 
Ergänzung mit Abirateron untersucht hat, wurden 
beispielsweise nur Männer mit metastasierter Erkran­
kung bei Diagnosestellung (de novo) eingeschlossen, 
welche zudem eine High-Risk-Erkrankung hatten (de­
fi niert als das Vorhandensein von mindestens 2 der 
folgenden Kriterien: mindestens 3 Knochenmetasta­
sen, viszerale Metastasen, Gleason­Score 8–10) (7). In 
der CHAARTED­Studie, welche die chemohormonelle 
Therapie untersucht hat, haben nur Männer mit Hoch­
volumen-Erkrankung (defi niert als das Vorhandensein 

viszeraler Metastasen oder von mindestens 4 Kno­
chenmetastasen, wovon mindestens eine ausserhalb 
des Achsenskeletts) profi tiert (3, 4).
In den Studien zu Apalutamid (TITAN) bzw. Enzalu­
tamid (ARCHES, ENZAMET) zeigte sich jedoch eine 
Verbesserung der Prognose unabhängig von Volume/
Risk (12–14). Auch Post-hoc-Analysen der STAMPEDE-
Studie, einer randomisierten Multi­Arm­Multi­Stage­
Studie mit > 10 000 Männern zeigten, dass die Patien­
ten unabhängig von Volume/Risk von der Ergänzung 
mit Abirateron bzw. Docetaxel profi tieren können. 
Die Bedeutung von Volume/Risk scheint somit ins­
gesamt mehr prognostisch als prädiktiv (für einen 
Vorteil der Therapie) zu sein (6, 10). Entsprechend be­
steht zunehmend Konsens, Risk/Volume bei der Wahl 
der Systemtherapie primär nicht zu berücksichtigen 
(15, 16).
Anders ist es, wenn es um eine allfällige Radiothera­
pie der Prostata trotz Vorliegen von Fernmetastasen 
geht. In der STAMPEDE­Studie zeigte sich in der prä­
spezifi zierten Gruppe von Männern mit einer Low-
Volume-Erkrankung (gemäss CHAARTED­Kriterien, 
vgl. oben) eine 8% höhere Überlebenswahrscheinlich-
keit nach 3 Jahren durch die Bestrahlung des Primär­
tumors (3­Jahres­Überleben 81 vs. 73%, Hazard Ratio 
[HR]: 0,68; 95%-Konfi denzintervall [KI]: 0,52–0,90; p = 
0,007) (11).
Generell zu beachten bei der Behandlung des mHSPC 
ist, dass insbesondere bei unfi tten Patienten («frailty»,
z. B. bestimmt mit dem G8­Score) und/oder relevan­
ten Komorbiditäten die Prognose nicht immer durch 
das Prostatakarzinom bestimmt ist, was eine alleinige 
ADT gut rechtfertigen kann (17). Dies gilt insbeson­
dere auch bei Männern, bei denen eine limitierte 
Metastasierung erst einige Jahre nach lokaler Thera­
pie aufgetreten ist (metachron).
Einen direkten Vergleich zwischen Abirateron und 
Docetaxel ermöglicht die STAMPEDE-Studie, welche 

Moderne Therapie des fortgeschrittenen 
Prostatakarzinoms
Die Palette an Optionen erweitert sich

Die Einführung der neuen endokrinen Therapien hat die Behandlung des fortgeschrittenen Prostata-

karzinoms in den letzten Jahren deutlich verbessert. Vielversprechende weitere Optionen, die erste 

positive Resultate in Studien gezeigt haben und noch weiter untersucht werden, stellen die PARP-

Hemmer und die 177Lutetium-PSMA-Therapie dar. Dagegen vermochten die Immun-Checkpoint-Inhibitoren 

bisher nicht zu überzeugen. 
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ABSTRACT

The introduction of new endocrine therapies has signifi cantly improved the treatment of 
advanced prostate cancer in recent years. Other promising options that have shown initial 
positive results in studies are PARP inhibitors and 177Lutetium-PSMA therapy. In contrast, 
immune checkpoint inhibitors have not been convincing so far.
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keinen Unterschied im Gesamtüberleben fand (Ab-
bildung) (18).
Andere direkte Vergleiche liegen bisher nicht vor. 
Die Wahl der zusätzlichen Therapie zur ADT sollte 
offen mit dem Patienten besprochen werden. Dabei 
sollten insbesondere Dauer und Art der Verabrei­
chung besprochen werden (im Falle einer Chemo­
therapie 6-malige intravenöse Therapie im Abstand 
von 3 Wochen, d. h. 4,5 Monate bzw. orale Dauer­
therapie von 2 bis 3 Jahren bei endokrinen Thera­
pien) sowie unterschiedliche Toxizitäts-/Risikoprofile 
der Medikamente, wie zum Beispiel kardiale Neben­
wirkungen, Hypertonie, Anstieg der Transaminasen 
(Abirateron), Müdigkeit, Sturzgefahr (Enzalutamid), 
Hautausschlag, Hypothyreose (Apalutamid), rever­
sible Alopezie und Risiko von Fieber in Neutropenie 
(Docetaxel). Zu beachten sind auch die jeweilige 
Zulassung (gemäss compendium.ch) und der Ver­
gütungsstatus gemäss Spezialitätenliste (siehe 
spezialitätensliste.ch) sowie die sehr viel höheren Kos­
ten für neue endokrine Therapien.

Kastrationsresistentes Prostatakarzinom
Das kastrationsresistente Prostatakarzinom (CRPC) ist 
definiert als Krankheitsprogression (bestätigter An­
stieg des Tumormarkers PSA um insgesamt > 2 ng/ml 
und/oder radiologische Progression) unter fortgeführ­
ter ADT mit einem Gesamttestosteron < 1,7 nmol/l 
(19).

Nicht metastasiertes kastrations­
resistentes Prostatakarzinom 
Findet sich in der Bildgebung (Skelettszintigraphie 
und thorako-abdominale Computertomographie) 
bei kastrationsresistenter Erkrankung kein sicherer 
Nachweis von Metastasen, so liegt ein nicht meta­
stasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom vor 
(nmCRPC oder M0 CRPC). Für diese im klinischen 

Alltag eher selten anzutreffende Situation konnte in 
drei randomisierten kontrollierten Phase-III-Studien 
für Enzalutamid, Apalutamid und Darolutamid (Nu­
beqa®) im Vergleich zu Plazebo bei Männern mit einem 
Hochrisiko-nmCRPC (definiert als PSA > 2,0 ng/ml 
und PSA-Verdopplungszeit ≤ 10 Monate) eine Ver­
längerung des metastasenfreien Überlebens um etwa 
2 Jahre und eine Verbesserung der Prognose (Ge­
samtüberleben) gezeigt werden. Tabelle 2 gibt einen 
Überblick über diese drei Studien (20–25). Die 3 Medi­
kamente wurden nicht direkt miteinander verglichen, 
aber die Effektivität erscheint insgesamt sehr ähn­
lich. Unterschiede gibt es im Nebenwirkungsprofil. So 
scheint Darolutamid mit etwas weniger zentralner­
vösen Nebenwirkungen, wie Müdigkeit und neuro­
kognitiven Veränderungen, einherzugehen (26). Da 
auch in den Plazebogruppen dieser Studien das 
mediane Überleben gut 4,5 Jahre betrug, sollte vor 
dem Hintergrund von Komorbiditäten und Fitness 
(«frailty») kritisch geprüft werden, ob die mutmassliche 
Lebenserwartung wirklich von der Tumorerkrankung 
bestimmt wird.

Metastasiertes kastrationsresistentes 
Prostatakarzinom 
Beim metastasierten kastrationsresistenten Prostata­
karzinom (mCRPC) sind die etablierten medikamen­
tösen Therapieoptionen die neuen endokrinen The­
rapien – Abirateron und Enzalutamid – sowie die 
Chemotherapie mit den Taxanen Docetaxel und 
Cabazitaxel (Jevtana®) oder allenfalls der Alpha-Strah­
ler Radium-223 (Xofigo®). Diese Medikamente zeigten 
in Phase-III-Studien jeweils einen Überlebensvorteil. 
Tabelle 3 gibt einen Überblick über die Zulassungs­
studien (27–34). Parallel zu allen diesen Therapien 
wird die ADT jeweils unbegrenzt weitergeführt. 
Die optimale Sequenz dieser Therapien ist zum jetzi­
gen Zeitpunkt allerdings unklar. Sie hängt jedoch stark 

Tabelle 2  

Phase-III-Studien zum nicht metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom

Studienname PROSPER (20, 21) SPARTAN (22, 23) ARAMIS (24, 25)

Medikament Enzalutamid vs. Plazebo Apalutamid vs. Plazebo Darolutamid vs. Plazebo

Patientenanzahl 1401 1207 1509

Mediane PSA-Verdopplungszeit 3,7 Monate 4,5 Monate 4,6 Monate

Medianes metastasenfreies Überleben  
(= primärer Endpunkt)

36,6 Monate vs. 14,7 Monate 
HR: 0,29 
95%-KI: 0,24–0,35 
p < 0,001

40,5 Monate vs. 16,2 Monate 
HR: 0,28 
95%-KI: 0,32–0,63 
p < 0,001

40,4 Monate vs. 18,4 Monate 
HR: 0,41 
95%-KI: 0,34–0,50 
p < 0,001

Medianes  
OS

67 Monate vs. 56,3 Monate 
HR: 0,73 
95%-KI: 0,61–0,89 
p = 0,001

73,4 Monate vs. 59,9 Monate 
HR: 0,79 
95%-KI: 0,65–0,96 
p = 0,0161

Medianes OS in beiden Gruppen 
bisher nicht erreicht 
3-Jahres-OS: 83 vs. 77% 
HR: 0,69; 95%-KI: 0,53–0,88 
p = 0,003

KI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; OS: Gesamtüberleben
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von den eingesetzten Vortherapien in der hormon­
sensitiven, metastasierten Situation respektive in 
der nmCRPC-Situation ab. Der Einsatz einer zwei­
ten neuen endokrinen Therapie nach Progression 
unter einer ersten endokrinen Therapie (d. h. Abira­
teron nach Enzalutamid oder umgekehrt) ist auf­
grund der hohen Kreuzresistenz und des geringen 
klinischen Benefits meist nicht empfohlen (PSA-An­
sprechen für Abirateron nach Enzalutamid 1–4%; 
PSA-Ansprechen für Enzalutamid nach Abirateron 
19%) (35–37).

Personalisierte Medizin beim  
metastasierten kastrationsresistenten 
Prostatakarzinom
PARP-Hemmer
In gesunden Körperzellen werden DNA-Doppelstrang­
brüche mittels der homologen Rekombinationsrepa­
ratur (HRR) repariert. Bei defizienter HRR (z. B. bei 
BRCA1- oder BRCA2-Mutationen) fällt die Reparatur 
von DNA-Doppelstrangbrüchen aus, und die DNA-
Einzelstrangreparatur muss durch die PARP (Poly[ADP- 
Ribose]-Polymerase) erfolgen. Wird dieser PARP-
Reparaturmechanismus durch einen PARP-Inhibitor 
gehemmt, kommt es zum Tod der Tumorzelle (soge­
nannte synthetische Letalität) (38, 39). Bei rund 20% 
der Männer mit mCRPC finden sich Alterationen in 
den Genen der HRR. Dabei ist BRCA2 am häufigsten 
betroffen (40).
In der randomisierten Phase-III-Studie PROfound 
wurde bei Männern mit mCRPC der PARP-Hemmer 
Olaparib  (Lynparza®; 300 mg, zweimal täglich per os) 

mit einem Kontrollarm verglichen (41). Alle Männer 
mussten eine Krankheitsprogression unter einer Be­
handlung mit Abirateron und/oder Enzalutamid auf­
weisen. Im Kontrollarm wurde den Patienten dann 
jenes NHA verabreicht, das sie noch nicht erhalten 
hatten (d. h. Abirateron bei Vortherapie mit Enzalu­
tamid und umgekehrt bzw. erneut eine der beiden 
Substanzen bei Vorbehandlung mit beiden). Stratifi­
ziert wurde nach dem früheren Einsatz von Taxanen. 
Ein Cross-over war erlaubt. Alle Patienten mussten zu­
dem eine somatische Alteration in einem DNA-Scha­
densreparatur-Gen aufweisen, welches eine direkte 
oder indirekte Rolle in der HRR spielt. Es wurden 2 Ko­
horten gebildet. Der primäre Endpunkt war das radio­
logische progressionsfreie Überleben (rPFS) in der 
Kohorte A mit BRCA1-, BRCA2- oder ATM-Alteratio­
nen. In dieser Kohorte war das rPFS im Olaparib-Arm 
schliesslich signifikant länger (medianes rPFS mit 
Olaparib 7,4 Monate gegenüber 3,6 Monaten im Kon­
trollarm; HR: 0,34; p < 0,001) (41).
Kürzlich wurden auch die Resultate zum Gesamtüber­
leben (OS) präsentiert. Das mediane OS in der Kohorte 
A war im Olaparib-Arm mit 19,1 Monaten signifikant 
länger als im Kontrollarm mit 14,7 Monaten (HR: 0,69;  
p = 0,02). In der Kohorte B (Patienten mit anderen so­
matischen Alterationen als BRCA1, BRCA2 oder ATM) 
lag das mediane OS im Olaparib-Arm bei 14,1 Mona­
ten und im Kontrollarm bei 11,5 Monaten (HR: 0,96; 
95%-KI: 0,63–1,49). In der Gesamtpopulation betrug 
das mediane OS im Olaparib-Arm 17,3 Monate und im 
Kontrollarm 14,0 Monate (HR: 0,79; 95%-KI: 0,61–1,03). 
Betrachtet man die OS-Daten aufgeschlüsselt für die 

Abbildung: Schema der Multi-Arm-Multi-Stage-STAMPEDE-Studie. Quelle und Copyright: MRC CTU at UCL.
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einzelnen DNA-Alterationen, so zeigt sich, dass der 
OS-Benefit hauptsächlich durch BRCA1 (n = 10 Pa­
tienten, HR: 0,42; 95%-KI: 0,12–1,53) und BRCA2 (n = 
128 Patienten, HR: 0,59; 95%-KI: 0,37–0,95) getrieben 
ist (42).
Als Kritikpunkt der Studie ist der sehr schwache 
Kontrollarm anzusehen, da die Ansprechraten für das 
eine NHA nach Einsatz des anderen erwartungs­
gemäss sehr tief sind und einige Patienten keine 
Chemotherapie erhalten haben (36).

PSMA-Therapie
Viele Prostatakarzinomzellen exprimieren PSMA 
(Prostate Specific Membrane Antigen), was thera­
peutisch genutzt werden kann. Mit 177Lutetium-
PSMA-617 steht eine Verbindung eines PSMA- 
Liganden mit einem therapeutisch wirksamen Be­
tastrahler (177Lu) zur Verfügung. In einer ersten ran­
domisierten Phase-II-Studie mit 200 Patienten  
(ANZUP 1603) wurde 177Lutetium-PSMA mit der 
Chemotherapie Cabazitaxel verglichen (43). Alle 
Studienteilnehmer hatten ein mCRPC mit relevan­
ter PSMA-Expression in allen Tumoranteilen und 
als Vortherapie mindestens eine neue endokrine 
Therapie und Docetaxel erhalten. 
Bei allen Patienten musste als Diagnostik ein 68Ga-
PSMA-PET und ein 18F-FDG-PET-CT vorliegen. Sie durf­
ten dabei nur PSMA-positive Läsionen und keine FDG-
positiven und gleichzeitig PSMA-negativen Läsionen 
aufweisen. Im 177Lutetium-PSMA-617-Arm erhielten 
die Patienten bis zu 6 Zyklen Lutetium mit 8,5 GBq als 
intravenöse Therapie in 6-wöchigen Abständen. Im 
Cabazitaxel-Arm wurden bis zu 10 Zyklen Cabazitaxel 
20 mg/m2 i. v. alle 3 Wochen verabreicht. Der primäre 
Endpunkt war das PSA-Ansprechen (definiert als PSA- 
Reduktion um ≥ 50% gegenüber der Baseline). Die 
PSA50-Response lag im Lu-PSMA-Arm bei 66%, ver­
glichen mit 37% im Cabacitaxel-Arm, was einer ab­
soluten Reduktion von 29% entspricht und statistisch 
signifikant war. Präliminäre Daten zum sekundären 
Endpunkt PSA-PFS zeigten eine HR von 0,69 zuguns­
ten der Lu-PSMA-Therapie (zum Zeitpunkt der Publi­
kation noch nicht signifikant). Nebenwirkungen im 
Lu-PSMA-Arm waren v. a. Thrombopenie (G3/4: 11%), 
Anämie (G3/4: 8%), Mundtrockenheit (G1/2: 59%) so­
wie trockene Augen (G1/2: 30%).
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 177Lu-PSMA 
bei vorbehandelten mCRPC-Patienten eine gute Wirk­
samkeit hat, zumindest gemessen am biochemischen 
Ansprechen, und somit eine aussichtsreiche Therapie 
darstellt. Die Resultate der laufenden Phase-III-Studie 
VISION, welche die 177Lu-PSMA-617-Therapie gegen 
die Best Supportive Care (BSC) bei Patienten mit 
PSMA-positivem mCRPC nach Vortherapie mit min­
destens einer neuen endokrinen Therapie und ein bis 
zwei Taxanen vergleicht, sind zum jetzigen Zeitpunkt 
noch ausstehend (44).

Immuntherapie mit Immun-Checkpoint-Hemmern
Immuntherapien mit Immun-Checkpoint-Hemmern 
haben beim Prostatakarzinom bisher insgesamt ent­
täuscht. So lag in der Phase-II-Studie KEYNOTE-199, 
welche 258 Patienten mit mCRPC und Progression 
nach Docetaxel untersuchte, die objektive radiogra­
phische Ansprechrate mit Pembrolizumab bei PDL-1- 
positiven Tumoren bei nur 5% (45).
Die randomisierte Phase-III-Studie IMbassador250 
schloss 759 Patienten mit mCRPC ein und verglich 
Enzalutamid mit oder ohne Atezolizumab (einem 
PD-L1-Antikörper) (46). Alle Studienteilnehmer waren 
entweder progredient nach Abirateron und Doceta­
xel oder keine Kandidaten für eine Chemotherapie. 
In Bezug auf den primären Endpunkt OS unterschie­
den sich die beiden Vergleichsgruppen nicht (media­
nes OS 15,2 Monate unter Atezolizumab plus Enzalu­
tamid gegenüber 16,6 Monate unter Enzalutamid 
mono, HR: 1,12). Auch Subgruppenanalysen zeigten 
keine Gruppe, die von der Ergänzung mit der Immun­
therapie profitierte.
Tumoren mit defizientem Mismatch-Reparatur-Mecha­
nismus (dMMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabili­
tät (MSI-H) zeigen in der Regel ein gutes Anspre­
chen auf Immun-Checkpoint-Hemmer, unabhängig 
vom Tumortyp. Dies zeigte etwa die Studie KEY­
NOTE-158 für Pembrolizumab (Keytruda®) (47). Diese 
Studie (zusammen mit weiteren) führte zur FDA-Zu­
lassung von Pembrolizumab bei soliden Tumoren mit 
dMMR nach Progress unter Vortherapien, wenn keine 
guten alternativen Therapieoptionen bestehen. Ob­
wohl der Anteil an Männern mit Prostatakarzinom in 
KEYNOTE-158 sehr klein war (n = 6) und der Anteil von 
Prostatakarzinomen mit dMMR/MSI-H < 5% beträgt, 
kommt eine entsprechende Therapie bei fehlenden 
Alternativen in diesen Einzelfällen in Betracht (47–51).
Grundsätzlich ist die somatische Testung (Tumor­
gewebe) auf Alterationen in den Genen für HRR und 
auf dMMR sowie die Keimbahntestung (Blutanalyse) 
auf Alterationen in den Genen für HRR gemäss inter­
nationaler Leitlinien beim mCRPC empfohlen, da sich 
daraus die oben erwähnten therapeutischen Optio­
nen ergeben können. Wichtig zu wissen, ist, dass ins­
besondere die Keimbahntestung eine umfassende 
Aufklärung des Patienten bedingt und eine Kostengut­
sprache der Krankenkasse benötigt (15, 16).

Knochengesundheit 
Metastasiertes hormonsensitives  
Prostatakarzinom
Bei Männern mit mHSPC ist die Prävention eines 
Knochenabbaus unter der ADT wichtig. Patienten sol­
len ermutigt werden, sich genügend zu bewegen und 
auf Nikotin sowie übermässigen Alkoholkonsum zu 
verzichten. Zudem ist auf eine ausreichende Vitamin-
D- und Kalziumzufuhr zu achten. Die Gabe von Zole­
dronat 4 mg alle 4 Wochen (Zometa®) ergab keinen 
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Nutzen in Bezug auf die Zeit bis zum Auftreten eines 
ersten Skelettereignisses (Skeletal-Related Event, SRE) 
oder hinsichtlich des Gesamtüberlebens (52, 53). Zole­
dronat alle 4 Wochen und auch Denosumab 120 mg 
alle 4 Wochen (Xgeva®) sollten deshalb nicht verab­
reicht werden. Mithilfe des «Fracture Risk Assessment 
Tool» (FRAX®)-Algorithmus lässt sich das 10-Jahres-
Frakturrisiko mit oder ohne Knochendichtemessung 
berechnen. Bei hohem Frakturrisiko kann der Einsatz 
von Denosumab 60 mg alle 6 Monate (Prolia®) oder 
Zoledronat 5 mg einmal jährlich (Aclasta®) überlegt 
werden. 

Metastasiertes kastrationsresistentes  
Prostatakarzinom
Bei Patienten mit mCRPC mit Knochenmetastasen 
wird neben Ermutigung zur Bewegung und zu aus­
reichender Vitamin-D- und Kalziumzufuhr der Einsatz 
von Zoledronat (4 mg, alle 4 Wochen) oder Denosu­
mab (120 mg alle 4 Wochen) empfohlen, da dies das 
Auftreten von skelettalen Ereignissen (pathologische 
Frakturen, Radiotherapie, Operation am Knochen und 
Myelokompression) verzögern oder verhindern kann 
(54–56). 
Vor Behandlungsbeginn sollte eine zahnärztliche 
Untersuchung erfolgen, da ein nicht sanierter Zahn­
status und insbesondere Wurzelbehandlungen unter 
einer Behandlung mit Denosumab oder Bisphospho­
naten mit einem deutlich erhöhten Risiko für eine 
Kieferosteonekrose assoziiert sind. Zudem ist auf eine 
ausreichende Kalziumsubstitution zu achten und der 
Kalziumspiegel vor Verabreichung zu kontrollieren.�n
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Prostatakrebs ist  
es egal, wer du bist. 
Informier dich.
In der Schweiz erkranken jährlich 6100 Männer an Prostatakrebs.  
Am häufigsten betroffen sind Männer ab 50. Brich das Tabu und  
lass dich beraten – wir informieren, unterstützen und begleiten.




