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Titelbild
Erdmännchen werden auch als Wächter der 
Wüste genannt. Um die Umgebung zu beob-
achten, stehen sie oft auf zwei Beinen.

Inhalt
Andrologie

100_Bericht vom 4. Internationalen Testosteron-Symposium

102_Wie Testosteron die entzündungsfördernde Aktivität 
von Immunzellen bremst

Uro-Onkologie
104_Thema: Prostatakrebs

Wie sicher sind Active Surveillance oder Watchful Waiting 
als Option gegen Überbehandlung?

109_PREFERE-Studie

110_Active Surveillance bei Prostatakrebs
Bilaterale positive Stanzen als Indikator für nicht 
organbegrenzten Tumor

110_Vergleich der Epstein- und PRIAS-Kriterien für klinisch 
insignifikante Krankheit 

Nierenkrebs
111_Klarzell-Nierenkarzinom: 

CD31, EDNRB und TSPAN7 als potenzielle  prognostische Marker 

111_Spezifisches miRNA-Expressionsmuster der  Metastasierung 

112_Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom
Prädiktive genetische Marker für die Effektivität von Pazopanib

112_Metastasiertes Klarzell-Nierenzellkarzinom
Einfluss von Knochenmetastasen auf das Behandlungsergebnis 
mit Sunitinib 

Pharmainformationen
113_Neue Therapieoption bei CRPC

Deutliche Lebensverlängerung durch Testosteronblocker 

114_Leuprorelinacetat als 6-Monatsdepot
Effektive Senkung der PSA- und Testosteronspiegel bei 
verlängerten Dosierungsintervallen 

115_Trospiumchlorid: Praxisrelevante Ansätze in der OAB-Therapie

116_CRPC: Cabazitaxel im klinischen Alltag wirksam und verträglich 

117_Harnblasenkarzinom: Laut ESMO-Leitlinien ist Vinflunin 
die „einzige zugelassene Therapie nach Platinversagen“ 

117_Nierenzellkarzinom: Bevacizumab/IFN first-line für 
patienten-individuelle Sequenztherapie 

118_BPH-Management: Frühzeitige Therapie mit Tamsulosin/Dutasterid 
lindert Symptome und verbessert Lebensqualität

118_ED-Therapie bei Patienten mit Komorbiditäten 

119_Buchbesprechung/Impressum

109_Berichte vom 63. DGU-
Kongress

100_Bericht vom 
4. Internationalen Testosteron-
Symposium



100 101andrologen.info   Oktober • 2011 andrologen.info  Oktober • 2011

Bericht/Andrologie

Rund 80 Jahre nach seiner Isolation 
wird Testosteron heute in verschie-
denen Zubereitungsformen bei ge-

sicherten Erkrankungen, aber auch umstrit-
tenen Indikationen eingesetzt. Langfristige 
Studien mit harten klinischen Endpunkten 
und ausreichenden Fallzahlen fehlen spe-
ziell beim Altershypogonadismus. Um un-
erwünschte Wirkungen auf Prostata und 
kardiovaskuläres System zu beurteilen, müss-
ten rund 10 000 Teilnehmer über sechs Jahre 
verfolgt werden, rechneten Experten beim 4. 
Internationalen Testosteron-Symposium im 
bayerischen Hohenkammer vor.

Testosteron hat Hochkonjunktur

Testosteron wird zwar intensiv beforscht: In 
den vergangenen drei Jahren sind über 3 800 
Artikel zu Testosteron erschienen. Und 183 
Studien sind in Planung, erklärte  Prof. Hu-
bert Vesper vom Center for Disease Control 
in Atlanta. Ein Mangel an Testosteron wird 
assoziiert mit einem erhöhten Risiko für me-
tabolisches Syndrom, Diabetes, Frakturen und 
erhöhter Morbidität und Mortalität. 
 Unstrittig ist ein positiver Effekt auf Mus-
kelmasse und -stärke. Eine Umsetzung in ob-
jektiv verbesserte Parameter der körperlichen 
Funktionen ist jedoch nicht konsistent nach-
gewiesen. Außer bei primärem und sekundä-
rem Hypogonadismus fehlt die Evidenz für 
einen Nutzen von Testosteron hinsichtlich Prä-
vention oder verminderter Gebrechlichkeit. 
Bei älteren Männern mit Testosterondefizit 
existieren keine validen Daten aus Interventi-
onsstudien zur Antwort auf die Frage, ob die 
Substitution den kardiovaskulären Status ver-
bessert, verschlechtert oder nicht beeinflusst 
– und ob die langfristige Gabe das Risiko für 
ein Prostatakarzinom verändert. 

Das Sexualhormon – ein „Barome-
ter“ für den Gesundheitszustand?

Ob ein Testosteronmangel Henne oder Ei dar-
stellt, ist wohl noch nicht ausdiskutiert. Vie-
le akute und chronische Erkrankungen ge-
hen mit niedrigen Testosteronwerten einher. 

Auch Medikamente können den Serumspie-
gel absenken. Der „Altershypogonadismus“ 
könnte also durchaus eine Folge von Grund-
erkrankungen und nicht eine eigenständige 
Diagnose sein, so Prof. David Handelsman 
(Sydney), der als Vertreter dieser – kontro-
versen – Hypothese per Video zu Wort kam. 
Wenn aber sinkende Testosteronspiegel im 
Alter als „Barometer“ des Gesundheitszu-
standes zu werten sind, dürfte die Substi-
tution nur dann lebensverlängernd wirken, 
wenn sie die nicht-gonadale Grunderkrankung 
bessert, so Handelsman. „Vorausgesetzt, die 
älteren Organe sind ausreichend androgen-
sensitiv.“

Glauben und Wissen

Unstrittig ist Folgendes: Die Serumspiegel 
zeigen eine Tagesrhythmik, variieren intra-
individuell dabei um rund 30 %, und fal-
len mit dem Alter ab. Das Gesamttestoste-
ron ist abhängig von der Konzentration des 
Bindungsproteins (SHBG), das im Alter an-
steigt und bei Adipositas abfällt.
● Testosteron wird über verschiedene Me-
thoden mit unterschiedlichen Referenzwerten 
bestimmt. Die International Society of And-
rology strebt eine Standardisierung an. Erfor-
derlich ist für Prof. Christina Wang speziell 
ein sehr hoch empfindlicher Test für Kinder, 
aber auch für postmenopausale Frauen und für 
Brustkrebs-Patientinnen unter Aromatase-Inhi-
bitoren. Beim Mann kommt exakt bestimm-
ten niedrigen Testosteronwerten zunehmend 
Bedeutung bei der Therapieplanung andro-
gen-resistenter Prostatakarzinome zu.
● Die verschiedenen Symptome eines Hypo-
gonadismus sind mit unterschiedlichen  Schwel-
lenwerten assoziiert. Daher unterscheiden sich 
die Grenzwerte in den EU-Ländern deutlich, je 
nachdem, welcher Krankheitswert den einzel-
nen Symptomen beigemessen wird: Während in 
Deutschland ein Testosteron von 10-12 nmol/l 
bereits als Mangel eingestuft wird, ziehen Spa-
nier die Grenze bei 9, Briten bei 7,5-8 und 
Franzosen erst bei 7,5 nmol/l.
 Primäre und sekundäre Formen sind nach 
den umfangreichen Erfahrungen von Prof. 

Eberhard Nieschlag (Münster) mit jeweils mehr 
als einem Drittel (37 %) deutlich häufiger als 
ein Alters-Hypogonadismus (26 %). 

Polymorphismus im Rezeptor 
hilfreich für Therapieplanung 
bei Klinefelter-Syndrom

Das Klinefelter-Syndrom wird seinen An-
gaben zufolge immer noch erheblich unter-
diagnostiziert angesichts einer Inzidenz von 
1:500 in der Normalpopulation. Die Diffe-
rentialdiagnose erfordert unbedingt eine 
Karyotypisierung. Hilfreich zur Dosierung 
von Testosteron bei der Therapieplanung ist 
der Polymorphismus (Länge der CAG-re-
peats) im Androgenrezeptor (AR).
 Beim Altershypogonadismus muss vor 
einer Therapie ein Prostatakarzinom ausge-
schlossen sein. Nieschlag empfiehlt zu Be-
ginn kurzwirksame Präparate. Bei Männern 
mit kurzen CAG-repeats sei mit einer ausge-
prägteren Volumenzunahme der Prostata zu 
rechnen, und es bestehe ein höheres Risiko 
für eine Hämatokrit-Erhöhung.

Testosteronpräparate mit neuer 
Galenik und Applikation

Neues auch bei den Präparaten, wie Prof. Her-
mann Behre (Halle) darlegte: Über eine spezi-
elle Galenik gelingt es, Testosteronundecanoat 
ins lymphatische System einzuschleusen; bei 
zweimal täglicher Applikation ergeben sich 
normale Testosteronwerte. In den USA ist 
zudem eine topische Lösung in Erprobung, 
die unter den Achseln aufgetragen wird. Bei 
einer Stardosierung von 60 mg/die wurden 
bei 84 % von 184 hypogonadalen Männern 
physiologische Spiegel erzielt.

Langfristige Testosterongabe bei 
Altershypogonadismus 
Studien mit großen Fallzahlen und klinischen Endpunkten fehlen noch 

+
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Abb. 1: Bei Verdacht auf Androgen-Insensitivität 
oder einen latenten Hypogonadismus empfiehlt 
Prof. M. Zitzmann (Münster) neben dem SHBG-Spiegel 
auch die Zahl der CAG-Repeats zu messen.
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Bericht/Andrologie

Hoffnungen, Überzeugungen 
und Enttäuschungen

Im höheren Alter nehmen die körperlichen 
Kräfte ab. Eine anabole androgene Therapie 
– aber auch simples Muskeltraining – könnte 
dem entgegenwirken und so Sturzrisiko und 
Gebrechlichkeit vermindern. Im Raum steht 
jedoch auch bei der Gabe von „natürlichem“ 
Testosteron die Möglichkeit unerwünschter 
kardiovaskulärer Nebenwirkungen. Dass die-
se offensichtlich nicht zu negieren sind, legt 
der Abbruch der TOM-Studie (testosterone 
in older men with mobility limitations) in 
den USA nahe. 
 In der vom National Institute of Aging ini-
tiierten doppelblind-randomisierten, placebo-
kontrollierten Studie wurde Testosterongel 
(10 µg/die über 2 Wochen, danach Anpas-
sung auf 500 ng/dl) appliziert. Laut Stu-
dienleiter Prof. Shalender Bhasin (Boston) 
wurde die Studie mit 200 Männern wegen ei-
ner signifikant erhöhten Frequenz kardiovas-
kulärer (und kardiopulmonaler) Ereignisse 
abgebrochen. 
 Während Bashin den Grund eher in der 
hohen Komorbidität (Diabetes, Herzerkran-
kungen, Hyperlipidämie, Adipositas) der 
älteren Teilnehmer sah, machte der Kardio-
loge Prof. Kevin Channer (Sheffield) dafür die 
„viel zu hohe“ eingesetzte Dosis verantwort-
lich. Er gab sich überzeugt davon, dass ein Tes-
tosteronmangel mit einer erhöhten Mortalität 
bei Männern mit Koronarerkrankungen ein-
hergeht und eine Substitution sowohl bei An-
gina pectoris als auch Herzinsuffizienz sympto-
matische Verbesserungen bewirken soll. 
 Für Prof. Hugh Jones (Barnsley) besteht 
zudem eine eindeutige inverse Korrelation 
zwischen Testosteronspiegeln und der Aus-
prägung eines metabolischen Syndroms. In 
drei kleineren Studien sei unter Substitution 
eine verbesserte Insulinsensitivität bei Typ-2-
Diabetikern gezeigt worden. Bei 581 Typ-2-
Diabetikern habe sich zudem innerhalb von 
sechs Jahren eine signifikant erhöhte Mor-
talität bei niedrigen Spiegeln (<10,4 nmol/l) 
ergeben (Abb. 2). 
 Da sich Begleiterkrankungen bei einer älte-
ren Population nicht vermeiden lassen, müss-
ten für eine Androgenbehandlung selektive-
re Substanzen eingesetzt werden. Follistatin 
schätzte Bhasin in dieser Hinsicht als aus-
sichtsreich ein. Studien zu dieser Substanz 
liegen allerdings bislang nicht vor. Auch bei 
den SARMS (selektive AR-Modulatoren) ist 

in naher Zukunft kein Durchbruch zu erwar-
ten, erklärte er. Pilotstudien liegen zwar für 
verschiedene Kandidatensubstanzen vor. Die 
notwendigen umfangreichen Studien zur Si-
cherheit beim Langzeiteinsatz machen sie für 
Pharmaunternehmen jedoch nicht lukrativ.

Eine Studie, die kaum je zustande 
kommen wird

Das ist wohl auch der Grund dafür, dass bis 
heute nur spärliche Daten zur langfristigen 
Sicherheit einer Testosterontherapie vor-
liegen. Die offenen Fragen zum kardiovas-
kulären und prostatischen Risiko zu klären, 
ist – vergleichbar der Women ś Health Studie 
– die Untersuchung von rund 10 000 Män-
nern über sechs Jahre mit klar definierten 
klinischen Endpunkten nötig. „Wir müssten 
dazu aber nicht von einer Hypothese ausge-
hen und das Studiendesign so lange ändern, 
bis das rauskommt, was wir haben wollen – 
sondern das Ergebnis akzeptieren“, beton-
te Prof. John Isaacs (Baltimore). Da Phar-
maunternehmen aus verständlichen Gründen 
kaum Interesse an einer derartigen Studie ha-
ben dürften, wird sie angesichts von notwen-
digen Fallzahlen, Laufzeit und Kosten kaum 
je zustande kommen.

Das männliche Hormon und das 
schwache Geschlecht

Die Effekte von Testosteron sind bei Frauen 
sehr viel stärker als bei Männern. Mit Wer-
ten unter 3,5 nmol/l liegen die Serumspiegel 
liegen rund eine Zehnerpotenz unter denjeni-
gen beim Mann. Und es ist völlig unklar, ob 
es beim schwachen Geschlecht einen Schwel-
lenwert gibt. 
 Um mangelnder Libido oder sexueller Zu-
friedenheit „auf die Sprünge“ zu helfen, kön-
nen Testosteronpflaster eingesetzt werden – 
demnächst vielleicht auch ein intranasal 
anzuwendendes Gel (Trimel Pharmaceuti-
cals, Kanada). Das Produkt wurde bei Frau-
en mit HSDD (hypoactive sexual desire dis-
order) und Anorgasmie (je n=16) verglichen 
mit Placebo oder aber dem Pflaster. Nach der 
Applikation stiegen die Serum-Testosteron-
Spiegel schnell an, ohne das physiologische 
obere Limit zu überschreiten. Nach 0,5 und 
4,5 Stunden wurden – vermutlich via olfak-
torischen Nerv – eine subjektiv empfunde-
ne Verbesserung der Symptome erfasst, wie 
einem Poster zu entnehmen war.

 Dass die sexuelle Funktion der Frau tat-
sächlich durch Testosteron und nicht über 
dessen Aromatisierung zu Estrogenen be-
einflusst wird, belegt für Prof. Susan Davis 
(Melbourne) die Tatsache, dass Aromatase-
hemmer den Effekt des Testosterons nicht 
vermindern. 
 Sie zitierte zudem eine Studie, nach der 
die vaginale Gabe von Testosteron bei Brust-
krebs-Patientinnen mit vaginaler Atrophie die 
Zytologie signifikant verbessert. Ähnliches 
berichtete Prof. Bruno Allolio (Würzburg) 
zum vaginalen Einsatz von DHEA bei post-
menopausalen Frauen mit Vaginalatrophie. 
Hier gelte es allerdings abzuwägen, ob nicht 
der Nutzen einer konventionellen Substituti-
on mit Estriol oder Estradiol in diesen Fäl-
len höher ist. 
 Als nicht effektiv stufte der Endokrinologe 
die Gabe von DHEA als „Anti-Aging“-Sub-
stanz bei älteren Frauen und Männern ohne 
adrenale Insuffizienz ein: In den bisherigen 
Studien konnte weder bei körperlicher Fit-
ness, noch bei der Insulin-Sensitivität, noch 
anhand der Lebensqualität ein Nutzen nach-
gewiesen werden.
 Der potenziell ungünstige Effekt von Te-
stosteron in kardiovaskulärer Hinsicht wird 
derzeit in einer US-Sicherheitsstudie mit über 
3 600 Frauen geprüft. Eingesetzt wird eine 
Gelformulierung. Die Ergebnisse der inzwi-
schen vier Jahre laufenden Untersuchung ste-
hen noch aus.

Dr. Renate Leinmüller, Wiesbaden ◄

Quelle: “4. International Symposion on Testosteron: 
Action, Deficiency, Substitution”, 01.–03. Oktober 
2011 in Hohenkammer.
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Abb. 2: Bei 581 Typ-2-Diabetikern hatte sich innerhalb 
von sechs Jahren eine signifikant erhöhte Mortalität bei 
niedrigen Testosteronspiegeln (<10,4 nmol/l) ergeben 
(Vortrag Jones H.).
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Dieselbe Arbeitsgruppe berichtete 
bereits über geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede der Leukotrien-

Biosynthese in Ganzblut und neutrophilen 
Granulozyten aufgrund Androgen-bewirk-
ter verminderter Arachidonat-5-Lipoxy-
genase (5-LO)-Aktivität (Pergola C, et al. 
2008). In der aktuellen Studie wurden pe-
riphere Monozyten von männlichen und 
weiblichen Probanden isoliert und in vi-
tro mit zell- und molekularbiologischen 
Methoden hinsichtlich geschlechtsspezi-
fischer Unterschiede bei der durch 5-LO 
katalysierten Leukotrien-Biosynthese ge-
trennt untersucht. 
 In separaten Kulturmedien mit Mo-
nozyten von Frauen und Monozyten von 
Männern wurde eine signifikant unter-
schiedlich hohe Produktion der 5-LO-
Produkte LTB4 und 5-H(P)ETE ermit-
telt (Abb. 1). 
 Wird dem Kulturmedium mit Monozy-
ten von Frauen Dihydrotestosteron (DHT) 
zugegeben verringert sich die Leukotri-
en-Synthese auf ein Niveau wie bei den 
Monozyten von Männern (Abb. 2). Mit 
Estradiol wurde kein Effekt registriert, 

Männer leiden seltener als Frauen an entzündlichen Krankheiten wie Asthma 
bronchiale, Psoriasis und allergischer Rhinitis. Bislang gab es hierfür keine 
Erklärung auf zellulärer und molekularer Ebene. Aktuell berichtet eine Jenaer 
Arbeitsgruppe um Prof. O. Werz und Dr. C Pergola gemeinsam mit Forschern aus 
Tübingen, Stockholm und Neapel über Untersuchungen, wie die Biosynthese 
proinflammatorischer Leukotriene in Monozyten durch Testosteron gehemmt 
wird (Pergola C, et al. 2011):

Pergola C, Rogge A, Dodt G, et al. 2011. Testo-
sterone suppresses phospholipase D, causing sex 
differences in leukotriene biosynthesis in human 
monocytes. FASEB J doi: 10.1096/fj.11-182758
Pergola C, Dodt G, Rossi A, et al. 2008. ERK-
mediated regulation of leukotriene biosynthesis by 
androgens: a molecular basis for gender differences 
in inflammation and asthma. Proc Natl Acad SCI 
USA 105:19881-19886.

Monozyten von Männern haben ge-
genüber denen von Frauen eine ge-
ringere Kapazität zur stimulierten 
Bildung von Produkten der Arachi-
nodat-5-Lipoxygenase. Das wird auf 
Androgeneinflüsse zurückgeführt, 
denn unter dem Einfluss von Testo-
steron verringert sich die Aktivität 
der Phospholipase D in Monozy-
ten, so dass geringere Mengen an 
entzündungsfördernden Substan-
zen gebildet werden.  
 Offenbar ist Testosteron entschei-
dend an der Modulation der Immun-
antwort beteiligt. Möglicherweise 
verbirgt sich dahinter der Schlüssel 
zum Verständnis der Rolle des Te-
stosterons beim Schutz vor Athe-
rosklerose. 

und Progesteron wirkte nur geringfügig 
inhibierend. Die Zugabe von DHT zu Mo-
nozyten von Männern hatte keine Aus-
wirkung. In Auswaschexperimenten mit 
DHT-behandelten Monozyten von Frau-
en, blieb der Androgeneffekt über Stun-
den bestehen. Das erklärt, warum in kul-
tivierten Monozyten von Männern auch 
in Abwesenheit von Testosteron in der 
Inkubationslösung die Leukotrien-Syn-
these reduziert ist. Andererseits tritt der 
Androgeneffekt rasch ein, so dass von 
einem nicht-genomischen Mechanismus 
ausgegangen werden muss. 
 Die Untersuchungen ergaben weiter-
hin, dass Phospholipase D (PLD) in Mo-
nozyten von Männern deutlich weniger 
aktiv ist als in Monozyten von Frauen. 
Das Enzym spielt eine Rolle bei der Bil-
dung von Diacylglyzeriden und hierüber 
bei der Aktivierung von 5-LO. Testoste-
ron reduziert die PLD-Aktivität über die 
Aktivierung von ERK (extracellular sig-
nal-regulated kinases). 
 Durch 5-LO werden die ersten beiden 
Schritte der Biosynthese von Leukotrien 
katalysiert. Diese sind Vermittler immu-
nologischer und entzündlicher Reaktio-
nen Die aktuellen Befunde sollten dazu 
beitragen, geschlechtsspezifische patholo-
gische Veränderungen in Verbindung mit 
Monozyten besser zu verstehen. Leuko-
triene spielen offenbar nicht nur eine Rolle 
bei entzündlichen Krankheiten wie Bron-
chialasthma sondern auch in der Athero-
genese und der Entwicklung kardiovas-
kulärer Krankheiten. Monozyten sind der 
hauptsächliche inflammatorische Zelltyp, 
der frühe atherosklerotische Plaques in-
filtriert. Trotz ihrer erhöhten Suszepti-
bilität für kardiovaskuläre Krankheiten 
sind Männer mit höherem Serum-Testoste-
ronspiegel neueren Erkenntnissen zufolge 
vor Atherosklerose und Folgekrankheiten 
besser geschützt.                         Red. ◄

Wie Testosteron die entzündungsfördernde 
Aktivität von Immunzellen bremst 

Abb. 1: Unter gleichen Bedingungen ist die Produk-
tion der 5-Lipoxygenase (5-LO)-Produkte Leukotrien B4 
(LTB4) und 5-H(P)ETE (Zwischenprodukt der LTA4-Bio-
synthese) in Monozyten von Frauen signifikant höher 
als in denen von Männern (Pergola C, et al. 2011).

Abb. 2: Bei Zugabe von Dihydrotestosteron (DHT) zu 
Monozyten von Frauen sinkt die Produktion der 5-Li-
poxygenase (5-LO)-Produkte auf das Niveau der Mo-
nozyten von Männern. In Monozyten von Männern hat 
DHT hingegen keinen Effekt (Pergola C, et al. 2011).
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Uro-Onkologie topaktuell

Uro-Onkologie

Die Mehrheit der Prostatakarzinome wird heute 
bei Männern im Alter von mehr als 65 Jahren 
entdeckt. Obwohl mit zunehmendem Alter 

bei der Diagnosestellung vermehrt aggressive Pro-
statakarzinome vorgefunden werden, sind es nach 
klinischen Kriterien dennoch überwiegend Tumoren 
mit einem niedrigen oder intermediären Risiko [1]. 
Die Mehrheit solcher Patienten unterzieht sich trotz 
fortgeschrittenen Alters einer radikalen Prostatek-
tomie. Ihnen wird mehrheitlich zur Therapie gera-
ten, wohl wissend, dass bei den wenigsten Männern 
hieraus eine Verlängerung ihrer Lebensspanne resul-
tiert. Das untermauern Daten aus der European Ran-
domized Study of Screening for Prostate Cancer (ER-

SPC) mit insgesamt 182 000 teilnehmenden Männern 
im Alter von 50 bis 74 Jahren, die ein enormes Maß an 
Überbehandlung erkennen lassen. Anhand der Inten-
tion-to-screen-Analyse errechneten die ERSPC-Auto-
ren, dass bei einem medianen Follow-up von 9 Jahren 
48 Prostatakrebs-Patienten behandelt werden müssen, 
um einen Prostatakrebs-bedingten Todesfall verhin-
dern zu können [2].
 Hinter der Präferenz zahlreicher Urologen für die 
unverzügliche Therapie auch bei Niedrigrisiko- und 
Intermediärrisiko-Prostatakarzinomen steht zumeist 
die Befürchtung, das Zeitfenster für die Heilung un-
genutzt  verstreichen zu lassen. Die Entscheidung für 
oder gegen Active Surveillance fiele sicher leichter, 

Unter Active Surveillance ist die Behandlung von Prostatakrebs-Patienten erst vorge-
sehen, wenn von einer Krankheitsprogression auszugehen ist. Damit kann Männern 
mit einer Prostatakrebsdiagnose wertvolle Lebenszeit bis zur erforderlichen Interven-
tion hinzugewonnen, oder gegebenenfalls die mit der Prostatakrebstherapie vielfach 
verbundene Morbidität und Einschränkung von Lebensqualität ganz erspart werden. 
Watchful Waiting ist hingegen mit der Erwartung verbunden, Prostatakrebs möglichst 
ohne jegliche Therapie unter beobachtetem Abwarten einfach „aussitzen“ zu können. 
Dadurch soll älteren Männern mit gravierender Komorbidität die Belastung einer 
Therapie nicht zugemutet werden, wenn ohnehin anzunehmen ist, dass ein frühes, 
lokalisiertes Prostatakarzinom während der verbleibenden Lebensspanne des Patien-
ten nicht zu einer lebensbedrohenden Krankheit voranschreitet. Als wesentliche 
Herausforderung bei Überwachungsstrategien gilt die Festlegung auf Kriterien für die 
Eignung von Patienten und auf Parameter für Progression. Um Patienten der für sie 
geeigneten Therapie zuführen zu können, wird nach prognostischen Markern gefahn-
det, die in der Lage sind, Prostatakarzinome zu identifizieren, die trotz günstiger 
klinischer Parameter zu aggressivem Verhalten neigen. 

Prostatakrebs

Wie sicher sind Active Surveillance 
oder Watchful Waiting als Option 

gegen Überbehandlung?



104 andrologen.info  Oktober • 2011 105andrologen.info  Oktober • 2011 

Uro-Onkologie topaktuellthema Prostatakrebs 

Abb. 1: Aktuelle Analyse der Scandinavian Prostate Cancer Group 
Randomized Trial nach einem Follow-up von median 12,8 Jahren. 
Insgesamt 695 Männer mit frühem Prostatakrebs waren randomi-
siert entweder dem Watchful Waiting oder der radikalen Prostatek-
tomie zugewiesen worden. Kumulative Inzidenz der Prostatakrebs-
verursachten Todesfälle in der radikale-Prostatektomie- und der 
Watchful-Waiting-Gruppe gesondert nach Altersgruppen <65 Jahre 
und ≥65 Jahre (Bill-Axelson A, et al. 2011).
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Die Festlegung der Kriterien für Eignung und Progession stellen 
Herausforderungen um breite Akzeptanz von Active Surveillance dar

wenn verlässliche Kriterien für die Aggressivität von 
Prostatakrebs existierten. Insofern ist es von beson-
derer Bedeutung, die Patienten identifizieren zu kön-
nen, deren Prostatakarzinom trotz günstiger klini-
scher Kriterien ein aggressives Verhalten entwickelt. 
Diesbezüglich wird insbesondere daran gearbeitet, 
genetische Prognosemarker anhand tumorspezifi-
scher mRNA oder MikroRNA (miRNA) zu entwi-
ckeln. Die Erfolgsaussichten beim Prostatakarzinom 
stehen allerdings noch in den Sternen – insbesonde-
re bei der Identifizierung prognostischer miRNA-
Expressionsprofile (siehe auch andrologen.info, Sep-
tember 2011, S. 86). 

Active Surveillance ist die gegenüber Watchful 
Waiting ...

... heute eher akzeptierte Strategie zum Erhalt von 
Lebensqualität nach einer Prostatakrebsdiagnose. In 
zahlreichen publizierten Stellungnahmen der jüngs-
ten Vergangenheit lässt sich zunehmend der Konsens 
erkennen, Therapien bei Patienten mit einem Nied-
rigrisiko-Prostatakarzinom erst einmal aufzuschie-
ben. Das trägt der Erkenntnis Rechnung, dass bei den 
in der Prostata-spezifischen Antigen (PSA)-Ära ver-
mehrt entdeckten Niedrigrisiko-Prostatakarzinomen 
zwischen Entdeckung und Progression zumeist eine 
erhebliche Zeitspanne besteht. Während dieser Zeit 
soll dem Patienten ein hohes Maß an Lebensqualität 
bewahrt werden, ohne die Aussicht auf Heilung zu 
schmälern. Das geschieht unter der Prämisse, dass 
zu einer Therapie geraten wird, sobald erste Anzei-
chen für Progression erkennbar sind.  
 Active Surveillance setzt somit voraus, dass Pati-
enten nach festgelegten Kriterien für Niedrigrisiko-
Prostatakrebs (bzw. für ältere Patienten über 70 Jahre 
unter Umständen auch für Intermediärrisiko-Prosta-
takrebs) in das Programm aufgenommen werden und 
zur Therapie übergegangen wird, sobald eine Risi-
koprogression anhand definierter Parameter festge-
stellt wird. Andererseits besteht sowohl über optimal 
geeignete Eignungskriterien für Active Surveillance 
als auch über die Festlegung hinreichend sicherer 
Merkmale für die Progression noch weitgehend Un-
klarheit. An verschiedenen akademischen Instituten 
weltweit gibt es eine Reihe größerer Studienkohor-
ten, deren Eingangskriterien für Active Surveillance 
sich in einigen Punkten unterscheiden. Dementspre-
chend schwankte der für Active Surveillance in Fra-
ge kommende Anteil an der Gesamtheit der Prosta-
takrebs-Patienten in sehr weiten Grenzen [3]. 

 Beim Watchful Waiting wird bei Patienten mit frü-
hem Prostatakrebs auf Therapiemaßnahmen mit ku-
rativer Absicht zumeist bewusst verzichtet. Hierdurch 
soll insbesondere älteren Patienten ab ca. 70 Jahren 
mit Komorbiditäten und überschaubarer Lebenserwar-
tung die Belastung einer Operation oder von Bestrah-
lungen erspart bleiben. Bei auftretenden Beschwerden 
reich zumeist eine palliative Androgendeprivations-
therapie aus.

Watchful Waiting versus radikale Prostatekto-
mie: Langzeitergebnisse der Scandinavian Pro-
state Cancer Group-4 Randomized Trial ...

... ergeben für die radikale Prostatektomie gegenü-
ber Watchful Waiting eine geringere krebsspezifi-
sche Mortalitätsrate [4]. Für diese Vergleichsstudie 
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Abb. 2: Von 476 Männern unter Active Surveillance waren 376 mit 
niedrigem Risiko (Gruppe 1) und 90 mit intermediärem Risiko (Grup-
pe 2) eingestuft worden. Nach vier Jahren waren 54% der Männer mit 
niedrigem Risiko und 61% der Männer mit intermediärem Risiko pro-
gressionsfrei (Cooperberg MR, et al. 2011).

waren von Oktober 1989 bis Februar 1999 insgesamt 
695 Männer mit frühem Prostatakrebs randomisiert 
entweder dem Watchful Waiting oder der radikalen 
Prostatektomie zugewiesen worden. Während einer 
Nachbeobachtungszeit von median 12,8 Jahren ver-
starben 166 von 347 Patienten in der Prostatektomie-
Gruppe und 201 von 348 Patienten in der Watchful-
Waiting-Gruppe. Davon waren 55 bzw. 81 Todesfälle 
im Zusammenhang mit der Krebserkrankung. Dar-
über hinaus ergibt die aktuelle Analyse der Studie 
auch Vorteile für die radikale Prostatektomie hinsicht-
lich Gesamtsterblichkeit und Metastasierungsrisiko. 
Bei Stratifizierung der Patienten in eine Subgruppe 
unter 65 Jahre und eine Subgruppe mit Männern ab 
65 Jahre war der Benefit allerdings auf die jünge-
ren Männer beschränkt. Doch ältere Männer schie-
nen vom Watchful Waiting insofern zu profitieren, 
als sie auch ohne Operation keine höhere Gesamts-
terblichkeit und krebsspezifische Mortalität (Abb. 1) 
wie auch kein höheres Metastasierungsrisiko hatten 
wie nach der radikalen Prostatektomie. Diesbezügli-
che Unsicherheiten sind durch den Mangel an statis-
tischer Power in der Studienpopulation bedingt. Die 
aktuelle Analyse weist mit 15 Patienten des Gesamt-
kollektivs, die therapiert werden müssen, um einen 
Todesfall zu vermeiden, gegenüber der vorausgegan-

genen mit noch 19 Patienten einen erhöhten Nutzef-
fekt der radikalen Prostatektomie aus. Bei Männern 
unter 65 Jahren waren es nur sieben Fälle. 

John Hopkins Active-Surveillance-Programm:  
Das aktuelle Update bestätigt, dass ... 

... das überwachte Abwarten mit kurativer Intenti-
on bei sorgsam ausgewählten Patienten eine sichere 
Alternative zur unmittelbaren Intervention darstellt 
[5]. Für die Aufnahme in dieses Programm gelten 
besonders strenge Auswahlkriterien. Als Kandida-
ten kommen in erster Linie Patienten jeden Alters in 
Frage, deren Prostatakarzinom mit einem sehr nied-
rigen Risiko behaftet ist. Das beinhaltet ein klini-
sches Stadium T1c, eine PSA-Dichte <0,15 ng/ml, 
einen Gleason Score ≤6 und höchsten zwei Stanzen 
mit Krebsgewebe, dessen Anteil pro Stanze maxi-
mal 50 % beträgt [6]. Darüber hinaus konnten sich 
Patienten mit Komorbiditäten oder aus persönlichen 
Gründen auch bei Nichterfüllung einiger Kriterien 
aufnehmen lassen, vorausgesetzt ihr Tumor wies ei-
nen Gleason Score ≤6 auf. Bei letzteren Patienten 
war es wahrscheinlicher als bei den Patienten, die 
alle Kriterien für sehr niedrig risikobehaftete Pros-
tatakarzinome erfüllten, dass es bei Biopsien unter 
der Überwachung zu einer Reklassifizierung ihres 
Tumors kam. Allerdings bestand zwischen beiden 
Gruppen kein Unterschied hinsichtlich der Inzidenz-
rate der Gleason Score Upgradings. In der Gesamt-
kohorte betrug die mediane Zeit ohne Intervention 
nach der Diagnosestellung 6,5 Jahre (0 bis 15 Jah-
re). Nach zwei, fünf und zehn Jahren war bei 81 %, 
59 % bzw. 41 % keine Progression feststellbar. Pro-
statakrebs-bedingte Todesfälle traten nicht auf.     

Bei eng gefassten Eignungskriterien für Active 
Surveillance ... 

... minimiert sich die Notwendigkeit, eine Thera-
pie vornehmen zu müssen [7]. An der Universität 
von Miami (Florida) galten ein Gleason Score ≤6, 
PSA ≤10 ng/ml und zwei oder eine positive Stan-
ze mit jeweils ≤20 % Tumoranteil als Vorausset-
zung für die Teilnahme am Active-Surveillance-Pro-
gramm. Im Studienkollektiv mit 230 Patienten betrug 
das mittlere Alter 63,4 Jahre. Nach einer mittleren 
Überwachungsperiode von 44 Monaten waren noch 
86 % der Patienten ohne Anzeichen von Progressi-
on. Insgesamt 32 der 230 Studienteilnehmer wurden 
im Mittel nach 33 Monaten einer Therapie zugewie-
sen. Davon waren 12 radikale Prostatektomien. Das 
dabei ermittelte pathologische Stadium der Tumo-
ren unterschied sich nicht von dem bei Patienten mit 
Niedrigrisiko-Prostatakrebs, der unmittelbar nach 
der Diagnosestellung resektiert worden war.    

Aggressive Prostatakarzinome mit 
dennoch günstigen klinischen 
Parametern identifizieren zu können, 
hat oberste Priorität
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Abb. 3: Bei 238 Patienten mit einem Niedrigrisiko-Prostata-
karzinom (Gleason ≤3+3, PSA ≤10 ng/ml, cT-Stadium ≤2a, 
max. 3 positive Stanzen, ≤50 % jeder Stanze positiv) betrug 
die 5-jährige progressionsfreie Überlebensrate 60 % bei Er-
füllung aller Kriterien und  76 % ohne Berücksichtigung ei-
nes alleinigen PSA-Anstiegs (Adamy A, et al. 2011).

Bei sorgfältiger Patientenauswahl ist 
die Sorge unbegründert, dass durch 
Active Surveillance die Gelegenheit  
zur Heilung verpasst wird

 Bei zunehmend enger gefassten Eignungskriterien 
für Active Surveillance ist allerdings zu bedenken, 
dass sich zwar der Anteil der Patienten reduziert, bei 
denen sich eine Therapie letztendlich sogar erübrigt, 
andererseits aber einem Großteil der Prostatakrebs-Pa-
tienten die Chance genommen wird, zumindest vorü-
bergehend durch die aufgeschobene Therapie profitie-
ren zu können. Bei den Eingangskriterien für Active 
Surveillance gilt es daher einen Kompromiss zu fin-
den, der einen Ausgleich zwischen Sicherheit und in-
dividuellem Nutzeneffekt gewährleistet.   

Auch ausgewählte Prostatakrebs-Patienten mit 
intermediärem Risikoprofil ... 

... werden als mögliche Kandidaten für Active Sur-
veillance erachtet [8]. Prostatakrebs-Patienten mit ei-
nem intermediärem Risikoprofil hatten einen Cancer 
of Prostate Risk Assessment (CAPRA) Score 3 bis 5 
– einer validierten Definition für intermediäres Risi-
ko – oder einen niedrigeren CAPRA Score bei einem 
Tumor mit dem Gleason Score 3 + 4. Von 476 beo-
bachteten Männern waren 376 mit niedrigem Risiko 
(Gruppe 1) und 90 mit intermediärem Risiko (Gruppe 
2) eingestuft worden. In Relation zur Gruppe 1 hatten 
die Männer in Gruppe 2 ein höheres Durchschnitts-
alter, einen höheren mittleren PSA-Spiegel und mehr 
positive Stanzbefunde.
 Die mediane Nachbeobachtungszeit in Gruppe 1 und 
2 betrug 47 Monate bzw. 51 Monate. Bei intermediä-
rem Risiko hatten die Männer gegenüber Patienten mit 
niedrigem Risiko eine höhere PSA-Anstiegsgeschwin-
digkeit (im Mittel 0,32 vs. 0,14 ng/ml/Jahr). Der Un-
terschied war allerdings nicht signifikant. Hinsicht-
lich des progressionsfreien Überlebens – definiert als 
kein Upgrading, keine PSA-Verdoppelungszeit ≤2 Jah-
re und keine aktive Therapie – bestand zwischen bei-
den Risikogruppen kein Unterschied. Nach vier Jah-
ren waren 54 % der Männer mit niedrigem Risiko und 
61 % der Männer mit intermediärem Risiko progres-
sionsfrei (Abb. 2).
 Patienten mit Intermediärrisiko-Prostatakrebs, d.h. 
mit einem Gleason Score 3 + 4 oder einem PSA-Spie-
gel über 10 ng/ml bilden mit 29 % auch einen beträcht-
lichen Bestandteil der Studienkohorte an der Univer-
sität Toronto. Die Patienten sind über 70 Jahre alt und 
mit signifikanter Komorbidität belastet. Dennoch wird 
eine niedrige 10-jährige krebsspezifische Mortalität 
berichtet [9].

Allein der PSA-Anstieg auf über 10 ng/ml unter 
Active Surveillance ... 

... scheint den Übergang zur Therapie eines Prostatakrebs-
Patienten nicht zu rechtfertigen, wenn keine weiteren 
Anzeichen einer Tumorprogression vorliegen [10]. Von 

238 Patienten mit einem Niedrigrisiko-Prostatakarzinom 
(Gleason ≤3+3, PSA ≤10 ng/ml, cT-Stadium ≤2a, 
max. 3 positive Stanzen, ≤50 % jeder Stanze positiv) 
verfehlten 61 beim Follow-up die Eingangskriterien. 
Bei 34 dieser Patienten wurde die Einhaltung der 
Eingangskriterien nur durch den Anstieg des PSA-
Spiegels auf über 10 ng/ml verletzt, und in nur fünf 
dieser Fälle kam es in einer folgenden Biopsie zur 
Höherstufung des Tumors.
 Insgesamt 27 Männer (11 %) wurden zumindest 
über einen Zeitraum von fünf Jahren ohne Anzeichen 
einer Progression überwacht. Die progressionsfreie 
Überlebensrate über fünf Jahre betrug unter Zugrun-
delegung der vollständigen Eignungskriterien 60 %  
und 76 % ohne Berücksichtigung eines alleinigen PSA-
Anstiegs (Abb. 3).
 Die Autoren plädieren dafür, PSA-Spiegel alleine 
nicht zur Definition von Progression zu verwenden. 
Vielmehr sind PSA-Veränderungen ein verstärkter 
Impetus zur erneuten Biopsie. Allerdings sollten auch 
gleich bleibende oder sogar abfallende PSA-Spiegel 
kein Grund für Sorglosigkeit sein, so dass für Patienten 
unter Active Surveillance routinemäßige Biopsien in 
angemessenen Abständen geboten sind. 
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Prostatakrebs-Patienten unter Active Surveillance zeigen sich weit 
überwiegend mit ihrer Entscheidung zufrieden

Durch verzögerte Prostatektomie  un-
ter Active Surveillance ... 

... werden keine Heilungschancen ver-
geben [11]. Die aktuelle Studie bestä-
tigt frühere, auf kürzerer Nachbeobach-
tungszeit basierende Befunde insofern, 
als eine radikale Prostatektomie nach 
unterschiedlich langer Active Surveil-
lance (7 bis 76 Monate) gegenüber der 
unmittelbar nach Diagnosestellung vor-
genommenen Operation kein nachtei-
liges pathologisches Ergebnis zur Fol-
ge hatte.
 Eine längere Zeitdauer unter Active 
Surveillance bis zur radikalen Prostat-
ektomie wirkt sich nicht nachteilig auf 
das pathologische Ergebnis aus: Der An-
teil an Patienten mit Gleason-Höherstu-
fung ≥7, mit Stadienerhöhung auf pT3 
oder mit positiven Schnitträndern unter-
schied sich bei Zeitdauern unter Active 
Surveillance von sechs bis 18 Monaten 
oder darüber nicht. Bei 167 Patienten 
mit Niedrigrisiko-Prostatakrebs betrug 
das biochemisch krankheitsfreie Über-
leben nach unmittelbarer radikaler Pro-
statektomie 98 %.  In 15 Fällen von Ac-
tive Surveillance und mindestens vier 
Jahren Überwachung vor der Operation 
waren es entsprechend 100 %.  

Akzeptanz der Active Surveillance bei 
Männern mit Niedrigrisiko-Prostata-
krebs nimmt zu

... In einem Studienkollektiv mit 202 Pa-
tienten, deren Diagnose Niedrigrisiko-
Prostatakrebs anhand einer Erstbiopsie 
gestellt worden war, entschieden sich 86 
Patienten (43 %) für die unverzügliche 
Behandlung. Die restlichen 116 (57 %) 
Männer unterzogen sich einer wieder-
holten Biopsie, um bei Active Surveil-
lance berücksichtigt zu werden. Danach 
wurde 27 Patienten aufgrund von Pa-
rametern, die auf ein höheres Risiko 
hindeuten, zur unmittelbaren Therapie 
geraten. Während einer 33 Monate dau-
ernden Überwachung wurden letztend-

lich 16 der verbliebenen 89 Teilnehmer 
einer Therapie zugeführt und acht wurde 
aufgrund ungünstiger klinischer Merk-
male bei einer folgenden Untersuchung 
eine Therapie nahe gelegt. Die Analy-
se ergab, dass 89 % der Patenten un-
ter Active Surveillance drei Jahre nicht 
mit der Notwendigkeit interventioneller 
Maßnahmen konfrontiert wurden, und 
dass 93 % der Patienten von der Emp-
fehlung zur Therapie unbehelligt blie-
ben. Es wurde konstatiert, dass ein Up-
staging zu eher aggressivem Krebs über 
die relativ kurze Nachbeobachtungszeit 
bei sorgfältig selektionierten Patienten 
nur verhältnismäßig selten vorgenom-
men werden muss [12].
 Bei der Entscheidung für Active Sur-
veillance oder die unmittelbare Behand-
lung spielen Patienten überwiegend eine 
passive Rolle. In einer Umfrage gaben nur 
27 % der Patienten an, die Entscheidung 
aktiv beeinflusst zu haben, 41 % hatten 
gemeinsam mit dem Urologen entschie-
den und 32 % räumten eine passive Rol-
le ein. Es zeigte sich auch, dass Männer, 
die sich für Active Surveillance entschie-
den hatten, im Nachherein mit ihrer Ent-
scheidung zufrieden waren. Nur wenige 
Männer äußerten sich besorgt darüber, 
dass die Krankheit unkontrolliert fort-
schreiten könnte [13].

Fazit

Für Patienten mit Niedrigrisiko-Prosta-
takrebs hat sich die Strategie der Acti-
ve Surveillance in prospektiven Studien 
an verschiedenen akademischen Institu-
ten als durchführbar und sicher erwie-
sen. Die Untersucher kommen überein-
stimmend zu diesem Ergebnis, obwohl 
die Eignungskriterien für die einzelnen 
Studienkohorten unterschiedlich waren 
und abweichende Definitionen für Pro-
gression galten. Als wesentliche Voraus-
setzung für eine gesteigerte Akzeptanz 
der Active Surveillance bei Urologen und 
Patienten sollte in den nächsten Jahren 
ein Konsens über die Definition der Eig-

nung und die Festlegung auf das Erken-
nen von Progression hergestellt werden. 
Die Befürchtung, das Zeitfenster für die 
Heilung von Prostatakrebs könnte unter 
Active Surveillance ungenutzt verstrei-
chen, scheint unbegründet. Zudem sind 
durch die verzögerte radikale Prostatekto-
mie keine nachteiligen pathologischen Er-
gebnisse zu gewärtigen. jfs ◄

thema  Prostatakrebs
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Handelt es sich bei einer Diagnose 
um ein lokal begrenztes Prostata-
karzinom, müssen sich betroffene 

Männer zwischen vier laut aktueller S3-
Leitlinie geeigneten Behandlungsmetho-
den entscheiden: Radikale Prostatektomie, 
Perkutane Strahlentherapie, Low-dose-rate-
Brachytherapie und Active Surveillance. Ob 
eine dieser in Betracht kommenden Alter-
nativen den anderen in irgendeiner Weise 
überlegen oder unterlegen ist, soll in einer 
bundesweiten Studie erstmals nach den Maß-
stäben der evidenzbasierten Medizin vergli-
chen werden. Vorgestellt wurde das Projekt 
auf der Eröffnungspressekonferenz anläßlich 
des DGU-Kongresses in Hamburg.

PREFERE: PREFEREnce based 
randomized evaluation of treat-
ment modalities in low or early 
intermediate risk prostate cancer

In dieser Studie sollen sowohl die Präferen-
zen der Patienten gewahrt werden als auch 
die Randomisierung auf die Therapiemög-
lichkeiten erfolgen. Lehnt der Patient zum 
Beispiel die Operation ab, entscheidet er sich 
dafür, in eine der verbliebenen drei Behand-
lungsoptionen randomisiert. Sollte der Pati-
ent zwei der vier Therapieoptionen für sich 
ablehnen, wird er nach dem Zufallsprinzip 
einer der beiden verbliebenen Behandlungs-
alternativen zugeordnet. Unter Berücksich-
tigung aller denkbaren Präferenzen ergeben 
sich elf mögliche randomisierte Teilstudi-
en. Patienten, die nur eine bestimmte The-
rapie-möglichkeit akzeptieren, können nicht 
an der Studie teilnehmen.
 Der Studienbeginn der PREFERE-Studie 
ist für Anfang 2012 vorgesehen. „Verlässliche, 
evidenzbasierte Vorhersagen, von welcher 
Therapie der Patient am meisten profitiert, 
sind aufgrund der Studienlage nicht mög-
lich, denn einen Direktvergleich zwischen 
allen vier Therapien gibt es bisher nicht“, 
sagte Prof. Dr. Michael Stöckle, der deut-
sche urologische Studienleiter von PREFE-
RE bei der Vorstellung der Studie. „Genau 
diesen prospektiv-randomisierten Vergleich 

der als geeignet angesehenen Therapieopti-
onen soll PREFERE erbringen“, so Stöck-
le weiter.

Das größte urologische Forschungs-
projekt der letzten 50 Jahre

Die Initialzündung für eines der größten uro-
logischen Forschungsprojekte der letzten 50 
Jahre gab der Gemeinsame Bundesausschuss 
(G-BA). Er setzte seine abschließende Be-
wertung der Brachytherapie und damit die 
Entscheidung über deren Aufnahme in den 
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkas-
sen Ende 2009 aufgrund der unzureichenden 
Datenlage aus und empfahl zunächst besse-
re klinische Studien. Der GKV-Spitzenver-
band hatte daraufhin mit maßgeblicher Un-
terstützung durch den Medizinischen Dienst 
des Spitzenverbandes, durch das Kompetenz-
Centrum Onkologie der Medizinischen Diens-
te der Krankenkassen und durch das Institut 
für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) ein Studienkonzept 
für die vergleichende Nutzenbewertung der 
vier genannten Therapieoptionen auf Evi-
denzlevel I entwickelt, das nun in Form der 
PREFERE-Studie in Deutschland umgesetzt 
werden soll.

PREFERE: Ein Novum in der 
Geschichte der evidenzbasierten 
klinischen Forschung in Deutschland

Höchste Vertreter und Institutionen des deut-
schen Gesundheitswesens unterstützen die 
Studie mit Nachdruck. Neben dem genannten 
GKV-Spitzenverband, dem G-BA und dem 
IQWiG zählen dazu die Deutsche Krebsge-
sellschaft e.V., der Bundesverband Prosta-
takrebs Selbsthilfe e.V. und die Deutsche 
Krebshilfe e.V., welche sich grundsätzlich be-
reit erklärt hat, unter bestimmten Vorausset-
zungen den Studienoverhead zu finanzieren. 
Der Berufsverband der Deutschen Urologen 
e.V. sowie die federführenden medizinischen 
Fachgesellschaften, DGU und Deutsche Ge-
sellschaft für Radioonkologie e.V. mit dem 
deutschen strahlentherapeutischen Studien-

leiter Prof. Dr. Thomas Wiegel (Ulm), wer-
den alle notwendigen Anstrengungen für ein 
Gelingen der Studie gemeinsam verfolgen. 
Das Projekt ist industrieunabhängig finan-
ziert, wie sie von der Deutschen Krebshil-
fe und den Krankenkassen angestrebt wird. 
„Die PREFERE-Studie stellt ein absolutes 
und äußerst begrüßenswertes Novum in der 
Geschichte der evidenzbasierten klinischen 
Forschung in Deutschland dar, denn infol-
ge des hohen Kostenaufwands werden bis 
heute im Wesentlichen nur Studien reali-
siert, von deren Ergebnis sich der Sponsor 
einen wirtschaftlichen Nutzen versprechen 
kann“, so Stöckle.

7 000 Teilnehmer, 10 Jahre 
Beobachtungszeitraum 

Mit über 7 000 Teilnehmern und einem Be-
obachtungszeitraum von zehn Jahren stellt 
die Umsetzung von PREFERE eine nationale 
Herausforderung dar und erfordert größtes 
Engagement aller Beteiligten. Umfassende 
Aufklärung der Patienten über die Mecha-
nismen der evidenzbasierten Forschung und 
die Präferenz des Patienten vor der Rando-
misierung wird sicherlich zum Gelingen der 
Studie beitragen. Weil bis jetzt keine ge-
sicherte Empfehlung bezüglich der besten 
Therapieoption möglich ist, stellt die Rando-
misierung beziehungsweise Teilrandomisie-
rung im Rahmen der PREFERE-Studie einen 
hochgradig ethischen Weg dar, um Wissens-
lücken zu schließen. Die Urologen werden 
dann nachweislich verlässliche Behand-
lungsempfehlungen geben können.
 Der erwartete Erkenntnisgewinn durch 
PREFERE kann es überdies ermöglichen, 
den Leistungskatalog der gesetzlichen Kran-
kenkassen angemessen zu definieren.         
    Red. ◄ 

Quelle: 
Pressekonferenz anlässlich des 63. DGU-
Kongresses am 15. September 2011 in Hamburg.

PREFERE-Studie 
Nationale Versorgungsstudie soll Therapieoptionen bei 
frühem lokal begrenztem Prostatakrebs vergleichen

Uro-Onkologie topaktuell Uro-Onkologie topaktuell63. DGU-Kongress
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Die Daten für die retrospektive Ana-
lyse stammten von Prostatakrebs-
Patienten, die sich zwischen 1999 

und 2009 einer radikalen Prostatektomie 
unterzogen hatten, und die zum Zeitpunkt 
der Operation die gültigen Eignungskri-
terien für Active Surveillance erfüllten. 
In Fällen mit zwei positiven Stanzen der 
Prostata wurde der endgültige Patholo-
giebefund jeweils mit der Lokalisation 

Die Eignungskriterien für Prostatakrebs-Patienten, um in Active-Surveil-
lance-Programme aufgenommen zu werden, akzeptieren in der Regel zwei 
positive Stanzen mit bis zu 50 % Tumoranteilen. Dieses Merkmal für niedrig-
volumige, klinisch insignifikante Prostatakarzinome verliert umso mehr an 
diagnostischer Aussagekraft, je weiter die beiden positiven Stanzen in der 
Prostata voneinander entfernt sind. Anhand von Fällen an der Universitäts-
klinik Zürich wurde analysiert, ob bei Prostatakrebs-Patienten, die für Active 
Surveillance geeignet erscheinen, die Wahrscheinlichkeit eines nicht organ-
begrenzten Tumors (pT >2) bei zwei bilateral positiven Stanzen höher ist, als 
bei zwei unilateral positiven Stanzen.

Largo RA, Gfeller S, Tremp M, et al. 2011. Bila-
terally positive biopsy cores are associated with 
non-organ confined disease in prostate cancer pa-
tients eligible for active surveillance. Urologe 50 
(Suppl 1):128. 

Prostatakrebs-Patienten, deren 
Krankheit als klinisch insignifi-
kant eingestuft wird, haben bei 
zwei bilateralen positiven Stan-
zen häufiger einen nicht organ-
begrenzten Tumor als bei zwei uni-
lateralen positiven Stanzen.
 Bei Bestätigung ihrer Ergebnis-
se – so schließen die Autoren –
wären bilaterale positive Stanzen 
bei ansonsten für Active Surveil-
lance geeigneten Patienten ein 
triftiger Ausschlussgrund.

der positiven Stanzen (einseitig links 
oder rechts versus beidseitig) in Bezie-
hung gebracht.
 Von 144  Männern mit unilateralen po-
sitiven Stanzen hatten zwei beim endgül-
tigen Befund aus der Pathologie ein Pros-
tatakarzinom mit dem klinischen Stadium 
pT >2. Bei 17 Patienten mit bilateralen po-
sitiven Stanzen waren es drei. Die Wahr-
scheinlichkeit eines pT >2-Prostatakarzi-

noms war bei bilateralen positiven Stanzen 
14,7-mal höher als bei unilateralen posi-
tiven Stanzen. Der Anteil der pT >2-Sta-
dien wird auf 18 % bzw. 1 % geschätzt. 
         Red. ◄

Active Surveillance bei Prostatakrebs
Bilaterale positive Stanzen als Indikator für 
nicht organbegrenzten Tumor 

Für die Analyse wurden 566 Pro-
statakrebs-Patienten identifiziert, 
bei denen in den Jahren von 2001 

bis 2010 an der Urologischen Klinik des 
Universitätsspitals Basel eine laparos-
kopische radikale Prostatektomie vor-
genommen worden war. Im Studienkol-
lektiv erfüllten 39 Patienten (6,9 %) die 
aktualisierten Epstein-Kriterien: Klinisches 
Stadium T1c, PSA-Dichte <0,15 ng/ml, 
Gleason-Summe ≤6, höchstens zwei po-
sitive Stanzen mit jeweils höchstens 50 % 
Tumoranteil. Fünfzig Patienten (8,8 %) 

Active Surveillance bei Prostatakrebs
Vergleich der Epstein- und PRIAS-Kriterien für 
klinisch insignifikante Krankheit 

Active Surveillance gehört seit Einführung der Epstein-Kriterien zu den 
weithin akzeptierten Behandlungsoptionen des insignifikanten Prostatakarzi-
noms. Anhand einer retrospektiven Analyse der Daten von radikal prostatek-
tomierten Patienten wurden die aktuell gültigen Epstein-Kriterien mit den 
(Prostate Cancer Research International: Active Surveillance) PRIAS-Kriterien 
hinsichtlich ihrer Präzision verglichen, ein klinisch insignifikantes Prostatakar-
zinom zu identifizieren. 

Müller G, Feicke A, Bonkat G, et al. 2011. The 
comparison of Epstein and the PRIAS Criteria in the 
prediction of insignificant prostate cancer - Analy-
sis of 566 consecutive Swiss patients. Urologe 50 
(Suppl 1):128.

In 36,25 % der Fälle waren die 
PRIAS-Kriterien und in 20 % der 
Fälle die aktualisierten Epstein-Kri-
terien nicht hinreichend geeignet, ein 
klinisch insignifikantes Prostatakar-
zinom zu identifizieren. Mit der An-
zahl entnommener Stanzen steigt die 
Wahrscheinlichkeit, ein aggressives 
Prostatakarzinom zu erfassen. 
 Für die Autoren bedürfen beide 
Einschlusskriterien der Revision, 
und für ihre Anwendung zur Identi-
fizierung eines insignifikanten Pro-
statakarzinoms wird äußerste Zu-
rückhaltung empfohlen.

erfüllten die PRIAS-Kriterien: klini-
sches Stadium ≤T2b, Gleason-Summe 
≤6, höchstens zwei positive Stanzen, 
PSA-Spiegel ≤10 ng/ml und PSA-Dich-
te ≤0,2 ng/ml. 
 Bei Anwendung der Epstein-Kriteri-
en kam es bei sieben Patienten zu einer 
Gleason-Score-Heraufstufung auf ≥7. In 
einem dieser Fälle waren die Schnitträn-
der positiv. Bei den restlichen 32 Patienten 
fand sich ein Tumorstadium pT3a. 
 In der PRIAS-Gruppe hatten 13 Pati-
enten (23 %) ein Prostatakarzinom mit 

einem Gleason Score ≥7. Hierunter wa-
ren drei Fälle eines lokal fortgeschritte-
ner Tumors.   Red. ◄
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In kryokonservierten Gewebeproben 
von 86 primären Klarzell-Nierenzell-
karzinomen wurde die relative Ex-

pression von EDNRB und CD31 mittels 
quantitativer Polymerasekettenreaktion be-
stimmt. Die Expression von Traspanin-7 
wurde immunhistochemisch auf Gewe-
be-Microarrays von 116 Klarzell-Nieren-
zellkarzinomen und 102 nicht malignen 
Nierengewebeproben analysiert.
 Bei Patienten mit einer hohen CD31 
und EDNRB-Expression wurden über-
wiegend günstige klinische Parameter bei 
einem nicht metastasierten Tumor regist-
riert. Das krebsspezifische Überleben war 
bei Patienten mit hoher CD31-Expressi-

In Klarzell-Nierenzellkarzinomen waren mittels Mikroarray-Analysen das 
Endothelin-Rezeptor Typ B (EDNRB)-Gen, das für Traspanin-7 kodierende 
TSPAN7-Gen und das Gen für das platelet endothelial cell adhesion molecule 
(CD31) identifiziert worden. Aktuell wurde der prognostische Einfluss aller 
drei Gene auf das krankheitsfreie und das tumorspezifische Überleben von 
Patienten mit einem Klarzell-Nierenzellkarzinom untersucht. 

Wuttig D, Zastrow S, Fuessel S, et al. 2011. 
EDNRB and TSPAN7 represent novel potential 
prognostic markers in clear-cell renal cell carcinoma. 
Urologe 50 (Suppl 1):85. 

Anhand der Expression von CD31, 
EDNRB und TSPAN7 ließe sich 
unter Umständen die Prognose bei 
Patienten mit einem Klarzell-Nie-
renzellkarzinom verbessern.
 Die Untersucher sehen insbe-
sondere in Traspanin-7 einen loh-
nenswerten Kandidaten für wei-
tergehende Untersuchungen, da 
es im Zusammenhang mit Tumor-
progression bislang noch nicht in 
Erscheinung getreten ist.

on signifikant länger als bei Patienten mit 
niedriger CD31-Expression.
 Der Benefit einer hohen EDNRB-Expres-
sion machte sich bei den Patienten sowohl 
in einem verlängerten krankheitsfreien als 
auch in einem verlängerten krebsspezifi-
schen Überleben bemerkbar. 
 In Tumorzellen wurde TSPAN7 in nur 
geringem Umfang exprimiert. Dem kam 
keine prognostische Bedeutung zu. Dage-
gen ließ sich die Expression von  TSPAN7 
in Blutgefäßen als mäßig einstufen und 
eine höhere Anzahl TSPAN7-positiver 
Gefäße war mit höheren krankheitsfrei-
en und höheren krebsspezifischen Über-
lebensspannen verbunden.   

 In multivariaten Analysen erwies sich 
die EDNRB-Expression als unabhängiger, 
günstiger prognostischer Marker für krank-
heitsfreies Überleben. Zugleich waren die 
CD31- und die EDNRB-Genexpression wie 
auch die Expression von Traspanin-7 un-
abhängige, günstige prognostische Mar-
ker des krebsspezifischen Überlebens.  

        Red. ◄

Klarzell-Nierenzellkarzinom
CD31, EDNRB und TSPAN7 als potenzielle 
prognostische Marker 

Von 22 metastasierten und 22 nicht 
metastasierten Klarzell-Nieren-
zelltumorproben wie auch von 

16 Metastasen wurde aus dem schockge-
frorenen Gewebe die gesamte RNA isoliert. 
Hiervon wurden für 22 Tumorproben und 
acht Metastasen globale miRNA-Expres-
sionsprofile angefertigt. Die Validierung 
der Ergebnisse erfolgte mittels quantita-
tiver reverser Transkriptase Polymerase-
kettenreaktion. 

Klarzell-Nierenzellkarzinom
Spezifisches miRNA-Expressionsmuster der  
Metastasierung

In den letzten Jahren wurde zunehmend die Bedeutung der MikroRNA 
(miRNA) im Rahmen der Tumorgenese erkannt. Ihre Rolle in der Tumorbiolo-
gie verschiedener Krebsentitäten ist Gegenstand aktueller Forschungsaktivi-
täten. Am Universitätsklinikum Jena wurde nach einem spezifischen miRNA-
Expressionsmuster der Metastasierung beim metastasierten Klarzell-Nieren-
zellkarzinom gefahndet, um möglichst die zellulären Funktionen der beteilig-
ten miRNa im Metastasierungsprozess aufzuklären. 

Heinzelmann J, Unrein A, Enkelmann A, et al. 
2011. Metastasis in renal cell carcinoma is cha-
racterized by a specific miRNA signature. Urologe 
50 (Suppl 1):85.

Das metastasierte Klarzell-Nieren-
zellkarzinom weist ein spezifisches 
miRNA-Expressionsmuster auf.
 Es wurde eine Übereinstimmung 
zwischen Metastasen und primär 
metastasierten Tumoren festge-
stellt. Spezifische miRNA könn-
ten beim Klarzell-Nierenzellkarzi-
nom als prognostische Marker für 
Metastasierung dienen.

 Anhand der mittels Microarray-Ana-
lysen identifizierten miRNA konnte zwi-
schen metastasierten und nicht metasta-
sierten Klarzell-Nierenzellkarzinomen 
unterschieden werden. Darüber hinaus 
zeigte sich eine weitgehende Überein-
stimmung der miRNA-Expression in Me-
tastasen und in metastasierten Tumoren. 
Neun miRNA ließen sich in primär me-
tastasierten Tumoren und in Metastasen, 
nicht aber in nicht metastasierten Karzi-

nomen nachweisen. Ferner ließ sich ein 
spezifisches miRNA-Muster der Metas-
tasen ermitteln. Hierbei konnte anhand 
der Expression von miR-30c zwischen 
Metastasen und metastasierten wie auch 
nicht metastasierten Tumoren unterschie-
den werden.    Red. ◄
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Bei 397 Patienten mit fortgeschrit-
tenem und/oder metastasiertem 
NZK wurden insgesamt 27 Poly-

morphismen in 13 Genen typisiert. Deren 

Pazopanib ist ein für die Therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms 
(NZK) zugelassener oraler Angiogeneseinhibitor. Das Ansprechen auf die 
Pazopanib-Monotherapie ist allerdings interindividuell unterschiedlich. Bislang 
gibt es jedoch keine validierten prädiktiven Biomarker für das Ergebnis einer 
Pazopanib-Behandlung. Aktuell wurde die Hypothese getestet, wonach Gen-
varianten in der Keimlinie das Ansprechen auf Pazopanib beeinflussen könnten.

Xu C-F, Bing NX, Ball HA, et al. 2011. Pazopanib 
efficacy in renal cell carcinoma: evidence for 
predictive genetic markers in angiogenesis-
related and exposure-related genes. J Clin Oncol 
doi: 10.1200/JCO.2010.32.9110 

Der potenzielle Erfolg einer Be-
handlung mit Pazopanib bei fortge-
schrittenem NZK ist möglicherweise 
anhand bestimmter Genvarianten 
voraussagbar. 
 Patienten mit Genotypen, de-
ren Phänotyp durch verstärkte An-
giogenese und/oder beschleunigte 
Pazopanib-Clearance charakteri-
siert ist, profitieren in geringerem 
Maße von einer Pazopanib-The-
rapie.

Verbindung mit dem progressionsfreien 
Überleben (PFS) und der objektiven An-
sprechrate wurde analysiert.   
    Drei Polymorphismen in den Genen 
für Interleukin-8 (IL-8) und dem Hyp-
oxie-induzierenden Faktor 1A (HIF1A) 
standen signifikant im Zusammenhang 
mit dem progressionsfreien Überleben 
(PFS) unter einer Therapie mit Pazopanib 
bei fortgeschrittenem NZK. Bei Vorlie-
gen des 1790AG-Genotyps im HIF1A-
Gen betrug das PFS lediglich 20 Wo-
chen gegenüber 44 Wochen bei Trägern 
des GG-Wildtyps (Abb.).
 Die objektive Ansprechrate stand in 
Verbindung mit fünf Polymorphismen in 

den Genen für HIF1A, NR1/2 (reguliert 
CYP3A4) und VEGFA (Ligand für den 
vaskulären endothelialen Wachstumsfak-
tor-Rezeptor 2). Träger von Varianten wie-
sen gegenüber Trägern des Wildtyps eine 
um 13 % bis 18 % geringere objektive 
Ansprechrate auf. Red. ◄

Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom

Prädiktive genetische Marker für die Effek-
tivität von Pazopanib 
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Insgesamt 223 Patienten mit metasta-
siertem Klarzell-Nierenzellkarzinom 
wurden ermittelt, die eine Therapie mit 

Sunitinib (50 mg/d für vier Wochen gefolgt 

Metastasiertes Klarzell-Nierenzellkarzinom

Einfluss von Knochenmetastasen auf das 
Behandlungsergebnis mit Sunitinib

Anhand von Krankenakten aus vier akademischen Kliniken in Belgien und 
Frankreich wurde der Einfluss von Knochenmetastasen auf das progressions-
freie und das Gesamtüberleben bei Patienten mit metastasiertem Klarzell-
Nierenzellkarzinom unter einer First-line-Therapie mit Sunitinib analysiert. 

Beuselinck B, Oudard S, Rixe O, et al. 2011. 
Negative impact of bone metastasis on outcome in 
clear-cell renal cell carcinoma treated with sunitinib. 
Ann Oncol 22:794-800.

Der Einfluss von Knochenmeta-
stasen wirkte sich deutlich ne-
gativ auf das progressionsfreie 
und das Gesamtüberleben un-
ter einer First-line-Therapie mit 
Sunitinib aus.  
 Das Vorliegen von Knochenme-
tastasen sollte daher bei der Erstel-
lung prädiktiver Modelle wie auch 
in klinischen Prüfungen mit kom-
binierten targeted und ossär aus-
gerichteten Therapiestrategien be-
rücksichtigt werden. 

von zwei Wochen Pause) begonnen hatten. 
Während einer medianen Beobachtungs-
zeit von 40 Monaten waren das krank-
heitsfreie und das Gesamtüberleben bei 
Patienten mit Knochenmetastasen signi-
fikant kürzer als bei Patienten ohne Kno-
chenmetastasen (8,2 vs. 19,1 Monate bzw. 
19,5 vs 38,5 Monate).  Lebermetastasen 
wirkten sich auf das progressionsfreie und 
das Gesamtüberleben (Abb.) deutlich we-
niger aus als das Vorhandensein von Kno-
chenmetastasen.  
 In der multivariaten Analyse standen Kno-
chenmetastasen (p=0,0001) und in geringe-
rem Maße auch die Zahl der Blutplättchen 
(p=0,03) unabhängig im Zusammenhang 

mit dem progressionsfreien Überleben. Dar-
über hinaus waren Knochenmetastasen der 
einzige, unabhängig eng mit dem Gesamt-
überleben assoziierte prognostische Faktor.                                                   

Red ◄
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In einem beschleunigten Revisionsver-
fahren hat die Europäische Kommissi-
on die Zulassung von Abirateronacetat 

(Zytiga®), dem ersten steroidalen Androgen-
Biosynthese-Inhibitor, erteilt. Das neue Me-
dikament ist indiziert in Kombination mit 
Prednison oder Prednisolon zur Behandlung 
des metastasierten kastrationsresistenten Pro-
statakarzinoms (mCRPC) bei erwachsenen 
Männern, deren Erkrankung während oder 
nach einer Docetaxel-haltigen Chemothera-
pie progredient verläuft [1]. 

Studie COU-AA-301: Sterberisiko 
um 35 % gesenkt

Die Zulassung basiert auf den Daten der ran-
domisierten, doppelblinden, Placebo-kontrol-
lierten klinischen Pivot-Studie COU-AA-301. 
Eingeschlossen waren insgesamt 1 195 Pa-
tienten (Abirateron=797, Placebo=398) mit 
mCRPC nach Versagen von ein bis zwei Che-
motherapie-Regimen eine signifikante Über-
legenheit der Kombination Abirateronacetat 
und Prednison/Prednisolon gegenüber Place-
bo und Prednison/Prednisolon beim primä-
ren Endpunkt: Bereits bei der ersten, vorab 
geplanten Interimsanalyse betrug das medi-
ane Gesamtüberleben 14,8 vs. 10,9 Monate 
(HR=0,65, p<0,001).
 Der Überlebensvorteil bestätigte sich in allen 
Patienten-Subgruppen. In der zweiten Analy-
se verbesserte sich die Überlegenheit von Ab-
irateronacetat und Prednison/Prednisolon ge-
genüber Placebo und Prednison/Prednisolon 
beim medianen Gesamtüberleben von 3,9 auf 
4,6 Monate (15,8 vs. 11,2 Monate, HR=0,74, 
p<0,0001) [3].
 Auch bei den sekundären Endpunkten 
war die Kombination Abirateronacetat und 
Prednison/Prednisolon gegenüber Place-
bo und Prednison/Prednisolon signifikant 
überlegen: Die Zeit bis zur PSA-Progressi-
on lag bei 10,2 vs. 6,6 Monaten (HR=0,58, 
p<0,001) und das radiologisch bewertete pro-
gressionsfreie Überleben bei 5,6 vs. 3,6 Mo-
naten (HR=0,67, p<0,001) [2]. Ein PSA-An-
sprechen, definiert als mindestens 50 %iger 
Abfall des PSA-Werts im Vergleich zu Studi-
enbeginn, erzielten 29,1 % vs. 5,5 % (p<0,001) 

Neue Therapieoption bei CRPC

Deutliche Lebensverlängerung durch 
Testosteronblocker

der Patienten. Zudem stellte sich bei einem 
signifikant höheren Anteil der Patienten eine 
Palliation bzw. Linderung des Tumorschmer-
zes ein (44,4 % vs. 27,0 %, p=0,0002). Wie 
eine weitere Auswertung vom ASCO 2011 
Annual Meeting zeigte, konnten Abirate-
ronacetat und Prednison/Prednisolon dar-
über hinaus im Vergleich zu Placebo und 
Prednison/Prednisolon die Zeit bis zum 
Auftreten von skelettalen Ereignissen sig-
nifikant hinauszögern (median 301 vs. 150 
Tage, p=0,0006) [4].

Verträglichkeit und unerwünsche 
Nebenwirkungen

Unter Abirateronacetat und Prednison/
Prednisolon traten häufiger Mineralkorti-
koid-bedingte unerwünschte Ereignisse auf 
als unter Placebo und Prednison/Prednisolon. 
Die häufigsten unerwünschten Ereignisse wa-
ren Flüssigkeitsretention (31 vs. 22 %) und 
Hypokaliämie (17 vs. 8 %) [2]. Diese auf 
dem Wirkmechanismus beruhenden uner-
wünschten Ereignisse waren kontrollierbar 
und unterschieden sich von den unerwünsch-
ten Ereignissen, die üblicherweise mit einer 
zytotoxischen Chemotherapie in Verbindung 
gebracht werden.

Wirkmechanismus

Abirateronacetat ist ein steroidaler Androgen-
Biosynthese-Inhibitor. Sein aktiver Metabolit, 
Abirateron, unterdrückt die Androgenproduk-
tion in Hoden, Nebenniere und Tumorgewe-
be, indem er selektiv CYP17 inhibiert. Das 
Enzym wird in den Hoden, der Nebenniere 
und im Tumorgewebe produziert und kataly-
siert über die CYP17-17a -Hydroxylase und 
die CYP17-C17,20-Lyase zwei nacheinander 
geschaltete, jedoch voneinander unabhängig 
regulierte Schritte bei der Androgenproduk-
tion. Durch Gabe des acetylierten Prodrugs, 
Abirateronacetat, lässt sich die Bioverfügbar-
keit erhöhen. Im Körper findet eine schnelle 
Metabolisierung zu Abirateron statt. Abira-
teronacetat wird in Kombination mit niedrig 
dosiertem Prednison oder Prednisolon ver-
abreicht, um aus dem Wirkmechanismus 

resultierende potentielle mineralkortikoide 
Nebenwirkungen zu reduzieren.      Red. ◄

Literatur:
[1] Aktuelle Fachinformation Zytiga®  
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[3] Scher HI, et al. 2011. Evaluation of circulating 
tumor cell (CTC) enumeration as an efficacy 
response biomarker of overall survival (OS) in 
metastatic castration-resistant prostate cancer 
(mCRPC): Planned final analysis (FA) of COU-AA-
301, a randomized double-blind, placebo-controlled 
phase III study of abiraterone acetate (AA) plus low-
dose prednisone (P) post docetaxel. J Clin Oncol 29 
(suppl): Abstract LBA4517 (oral presentation)
[4] Logothetis C, et al. 2011. Effect of abiraterone 
acetate (AA) on pain control and skeletal-related 
events (SRE) in patients (pts) with metastatic 
castration-resistant prostate cancer (mCRPC) 
post docetaxel (D): Results from the COU-AA-301 
phase III study. J Clin Oncol 29 (suppl): Abstract 
4520 (oral presentation)

Kastrationsresistentes 
Prostatakarzinom

Für das Prostatakarzinom, das auf die kon-
ventionelle Anti-Hormontherapie nicht mehr 
anspricht, gab es in der Vergangenheit ver-
schiedene Bezeichnungen, unter anderen hor-
monrefraktäres Prostatakarzinom (HRPC). 
Heute ist jedoch bekannt, dass die Tumorzel-
len in diesem Stadium nach wie vor empfind-
lich auf Androgene reagieren, obwohl deren 
Spiegel unter der Kastrationsgrenze liegen. 
Daher wurde der Begriff HRPC inzwischen 
durch kastrationsresistentes Prostatakarzinom 
(CRPC) ersetzt.
 Der Kastrationsresistenz liegen vermut-
lich mehrere Mechanismen zu Grunde. Zu 
ihnen gehören beispielsweise die Amplifika-
tion und Überexpression des Androgenrezep-
tors, die eine Hypersensitivität zur Folge ha-
ben können. Des Weiteren sind Mutationen in 
der Lage, die Funktionalität des Androgen-
rezeptors zu verändern und so zum Beispiel 
die Wirksamkeit der Anti-Androgene zu be-
einträchtigen. Außerdem unterdrückt die An-
drogendeprivation, etwa mittels Orchiekto-
mie oder Behandlung mit LHRH-Analoga, 
nur die Androgenproduktion durch die Ho-
den, doch bis zu 10 % der Androgenproduk-
tion findet in der Nebenniere statt und bleibt 
erhalten. Darüber hinaus erlangen die Tumor-
zellen beim CRPC oft selbst die Fähigkeit, 
Androgene zu produzieren.

63. DGU-Kongress
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Die Androgendeprivationstherapie 
(ADT) bildet aktuell die Grund-
lage der Behandlung insbesonde-

re des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms, 
denn die Androgenabhängigkeit wurde in al-
len Tumorstadien nachgewiesen. Heute gilt 
die so genannte medikamentöse Kastration 
als Mittel der Wahl. Diesbezüglich wurden 
Verträglichkeit und Effektivität von Leuprore-
linacetat in Form eines 6-Monatsdepots (Eli-
gard® 45 mg) in der täglichen Praxis in einer 
nicht-interventionellen Studie mit 1 273 Pa-
tienten bei insgesamt 634 niedergelassenen 
Urologen geprüft (Tunn, 2011).

Senkung der PSA- und Testosteron-
spiegel um 96 % bzw. 90 %

Das Mortalitätsrisiko und die unter einer 
ADT erreichte Absenkung des Testosteron-
spiegels stehen in direktem Zusammenhang 
(Perachino et al. 2010). Nach bilateraler Or-
chiektomie sinkt der Testosteronspiegel auf 
<0,20 ng/ml. Dieser Wert gilt zahlreichen 
Experten als besser geeignete Definition für 
Kastrationsniveau als der vielfach verwende-
te Wert von 0,50 ng/ml. Denn bei Serum-Tes-
tosteronspiegeln, die bei der medikamentö-
sen ADT oftmals nur erreicht werden, ist der 
intraprostatische Dehydrotestosteron-Spiegel 
langfristig hoch genug, um die Expression 
verschiedener androgenabhängiger Gene wie 

die des Androgenrezeptors oder des PSA zu 
stimulieren (Mostaghel et al, 2007). 
 Mit der Depotformulierung von Leupro-
relinacetat wurde eine effektive Absenkung 
der Testosteronspiegel von 0,89 ng/ml auf 
0,10 ng/ml innerhalb der ersten sechs Monate 
und weiter auf 0,09 ng/ml nach 12 Monaten 
(-90 %) erreicht (Abb. A). Damit stellte sich 
eine Serum-Testosteronkonzentration deutlich 
unter Kastrationsniveau ein. Zugleich ernied-
rigte sich der Serum-PSA-Spiegel um 94 % 
von median 11,6 ng/ml auf median 0,7 ng/ml 
nach sechs Monaten und weiter auf median 
0,5 ng/ml nach 12 Monaten und damit um 
insgesamt 96 % (Abb. B). 

Senkung der PSA- und Testosteron-
spiegel nach Umstellung von 
anderen GnRH-Analoga

In Subgruppenanalysen von Patienten, die ent-
weder von Leuprorelinacetat Takeda Phar-
maceuticals (Trenantone®) oder Goserelinacetat 
Astra Zeneca (Zoladex®) auf Eligard® 45 mg 
als Monotherapie umgestellt worden waren, 
sank der mediane PSA-Spiegel um 93 % von 
5,8 ng/ml auf 0,4 ng/ml bzw. um 96,5 % von 
8,6 ng/ml auf 0,3 ng/ml. Parallel dazu kam es 
innerhalb der ersten sechs Monate zu einem 
Abfall der medianen Serum-Testosteronspie-
gel um 88 % von 1,50 ng/ml auf 0,173 ng/ml 
bzw. um 77 % von 0,723 ng/ml auf 0,18 ng/ml. 

Die Daten verdeutlichen, dass mit Leuproreli-
nacetat als 6-Monatsdepot auch nach der Um-
stellung von anderen GnRH-Analoga deut-
lich niedrigere PSA- und Testosteronspiegel 
erreicht werden können.  

Langes Dosierungsintervall von 
Ärzten meist genannter Grund für 
Verschreibung von Eligard® 45 mg

Die beteiligten Ärzte bewerteten auch die Ver-
träglichkeit und Handhabbarkeit von Leupro-
relinacetat als 6-Monatsdepot: Häufigst ge-
nannter Grund (90 %) für die Verschreibung 
von Leuprorelinacetat als 6-Monatsdepot war 
das lange Dosierungsintervall.Ferner wurden 
das geringe Injektionsvolumen und die kur-
ze Kanüle positiv hervorgehoben
 Die Mehrheit der beteiligten Ärzte (72 %) 
stufte die Handhabbarkeit der Fertigspritze als 
praktisch oder sehr praktisch ein. Die lokale Ver-
träglichkeit der sechsmonatigen Injektion wurde 
von der überwiegenden Mehrheit der Patienten 
(92 %) als gut oder sehr gut beurteilt.

Fazit

Die Ergebnisse der nicht-interventionellen 
Studie demonstrieren, dass die Testosteron-
spiegel mit Leuprorelinacetat als 6-Monats-
depot unter den Bedingungen der täglichen 
Praxis in ähnlichem Ausmaß gesenkt werden 
wie das zuvor in der klinischen Prüfung der 
Fall war (Crawford et al. 2006). Dieser Ef-
fekt war bei erstmals mit einem GnRH-Ago-
nisten behandelten Patienten und bei Patien-
ten, die von einem anderen GnRH-Agonisten 
auf Eligard® 45 umgestellt wurden gleicher-
maßen effektiv ausgeprägt. Die Bewertungen 
für Handhabbarkeit und Verträglichkeit wa-
ren überaus positiv.

Leuprorelinacetat als 6-Monatsdepot

Effektive Senkung der PSA- und Testosteron-
spiegel bei verlängerten Dosierungsintervallen

Mediane Testosteron- und PSA-Spiegel im Serum bei Anwendung von Eligard® 45 mg.

▼ Testosteron (ng/ml) ▼ PSA (ng/ml)

A B15

10

5

0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
Besuch 1
(Baseline)

Besuch 1
(Baseline)

Besuch 2
(6 Monate)

Besuch 2
(6 Monate)

Besuch 3
(12 Monate)

Besuch 3
(12 Monate)

-96 %
-90 %

Referenzen:
Tunn UW, 2011. A 6-month depot formulation of 
leuprolide acetate is safe and effective in daily cli-
nical practice: a non-interventional prospective study 
in 1273 patients. BMC Urology 11:15.
Perachino M, Cavalli V, Bravi F, 2010. Testosterone 
levels in patients with metastatic prostate cancer trea-
ted with luteinizing hormone-releasing hormone the-
rapy: prognostic significance. BJU Int 105:648-651.
Mostaghel EA, Page ST, Lin DW, et al. 2007. In-
traprostatic androgen and androgen-related gene 
expression persist after testosterone suppression 
therapeutic implications for castration-resistant pro-
state cancer. Cancer Res 67:5033-5041.
Crawford ED, et al. 2006. A 12-month clinical study 
of LA-2585 (45.0 mg): a new 6-month subcutaneous 
delivery system for leuprolide acetate for the treatment 
of prostate cancer. J Urol 175:533-536.

Malgorzata Klafke  ◄

andrologen.info   Oktober • 2011 andrologen.info  Oktober • 2011

Report/Prostatakarzinom



114 115

Irritative Symptome kennzeichnen das 
Syndrom der überaktiven Blase (OAB) 
und gehören auch zum Symptomen-

komplex der benignen Prostatahyperplasie 
(BPS). Dass sich hieraus bei Fehlen einer aus-
geprägten Blasenauslassobstruktion Ansät-
ze für die Kombinationstherapie mit einem 
α-Rezeptorenblocker und einem Anticholi-
nergikum ergeben, berichtete Dr. Andreas 
Wiedemann (Witten) bei einem Satelliten-
symposium der Dr. R. Pfleger GmbH auf dem 
diesjährigen DGU-Kongress in Hamburg. 
Auch Prof. Joachim Geyer (Gießen) stellte 
auf diesem Symposium aktuelle Ergebnisse 
zum aktiven Transport von Trospiumchlorid 
durch Zellmembranen vor. 

Rationale für die Kombinations-
therapie bei LUTS und OAB

Das Syndrom der überaktiven Blase (OAB) 
und die Elemente des benignen Prostatasyn-
droms (BPS) – Prostatavergrößerung (enlarge-
ment; BPE), Blasenauslassobstruktion (bladder 
outlet obstruction; BOO) und Symptome des 
unteren Harntrakts (LUTS) – weisen Über-
schneidungen auf (Abb.). Für Patienten, deren 
Beschwerden durch eine Schnittmenge ohne 
klinisch relevante Blasenauslassobstruktion 
charakterisiert sind, kann sich eine Kombinati-
onstherapie aus einem Anticholinergikum und 
einem α-Rezeptorenblocker als sinnvoll erwei-
sen. So geht aus tierexperimentellen Befunden 
hervor, dass Anticholinergika auch eine Sen-

Trospiumchlorid

Praxisrelevante Ansätze in der OAB-Therapie

kung des Widerstandes in der prostatischen 
Urethra bei der Miktion bewirken und α-Re-
zeptorenblocker die durch eine BPS ausgelös-
te Detrusorhyperaktivität dämpfen.
 Als bevorzugter α-Rezeptorenblocker gilt 
für Wiedemann das Tamsulosin, dessen güns-
tiges Nebenwirkungsprofil insbesondere im 
Hinblick auf die Regulierung des Blutdrucks 
hervorsticht. Als anticholinergen Kombina-
tionspartner empfiehlt Wiedemann das Tros-
piumchlorid (Spasmex®). Dieses einzige An-
ticholinergikum aus der Reihe der quartären 
Amine hat unter anderem den Vorteil der un-
veränderten renalen Elimination, d.h. es wird 
nicht kompetitiv zu anderen Pharmaka über das 
Cytochrom-P-450-System metabolisiert.

Effektivität der Therapie mit 
Tamsulosin plus Trospiumchlorid

Die Kombinationstherapie aus Tamsulosin und 
Trospiumchlorid wurde in einer nicht interven-
tionellen Studie mit 4 328 Männern mit BPS 
ohne klinisch relevante Blasenauslassobstruk-
tion geprüft. Patienten mit überaktiver Blase 
wurden simultan mit einem α-Blocker und 
mit Trospiumchlorid (Spasmex® 30) behan-
delt. Voraussetzung für die Aufnahme in die 
Studie war ein International Prostate Sym-
ptom Score (IPSS) ≥8 und eine bestehende 
Behandlung mit α-Blockern. 
 Es wurden Daten von 4 104 Patienten im 
mittleren Alter von 68,4 ± 8,8  Jahren analy-
siert. Ein BPS bestand bei 61,9 % der Männer 
bereits seit Jahren, bei 32,6 % seit Monaten 
und bei 4,7 % seit wenigen Wochen oder Ta-
gen. Die verordnete Trospiumchlorid-Tages-
dosis lag bei 30 mg (45,6 %), 45 mg (16,8 %) 
und 60 mg (28,8 %). Die mittlere Behand-
lungsdauer betrug 40,5 Tage. 
 Der mittlere IPSS Score verbesserte sich 
von 18 auf 12 und der Lebensqualitätsindex 
um 50 % von 4 auf 2. Die OAB-Symptomatik 
besserte sich deutlich, und der Anteil der Pa-
tienten mit starkem Dranggefühl verminderte 
sich von 44,2 % auf 4 %. Parallel dazu stieg 
der Anteil der Männer mit leichtem Drang-
gefühl von 6,4 % auf 51,5 %. Zwölf Prozent 
der Patienten waren am Ende der Beobach-
tungszeit beschwerdefrei.
 Sowohl die Ärzte als auch die Patienten 
bewerteten die Kombinationstherapie als sehr 

gut und gut. In 121 Fällen (2,8 %) wurde die 
Behandlung vorzeitig abgebrochen. Die Grün-
de waren: fehlende Wirksamkeit, mangelnde 
Akzeptanz und unerwünschte Effekte. Neun 
Patienten (0,2 %) erlitten während der Be-
handlung einen Harnverhalt.

Trospiumchlorid: Lokale Wirkung an 
der Harnblase

In seinem Vortrag stellte Geyer Besonder-
heiten des polaren, positiv geladenen Tro-
spiumchlorids heraus: Die Substanz ist gut 
wasserlöslich und weist daher eine nur ge-
ringe Membranpermeabilität auf. Sie pene-
triert die Blut-Hirn-Schranke nicht. Hier-
durch entsteht insbesondere bei älteren Pa-
tienten Therapiesicherheit im Hinblick auf 
zentralnervöse Nebenwirkungen wie Kon-
zentrations- und Schlafstörungen. 
 Da Trospiumchlorid nur in sehr geringem 
Umfang der Biotransformation in der Leber 
und im Darm unterliegt, gelangt es in über-
wiegend aktiver Form in die Harnblase, so 
dass zur systemischen Wirksamkeit der Sub-
stanz eine lokale anticholinerge Komponen-
te hinzukommt. 
 Bisher war weitgehend unklar, wie Tros-
piumchlorid die Zellmembranen in Darm, 
Leber und Niere überwinden kann. Aktu-
ell konnte gezeigt werden, dass es sich bei 
Trospiumchlorid um ein Substrat des Orga-
nic Cation Transporter (OCT) handelt. Geyer 
mutmaßt, dass OCT auch für die lokale Wir-
kung von Trospiumchlorid in der Harnblase 
eine Rolle spielen, zumal das Transportpro-
tein im Urothel exprimiert wird.

Fazit

Bei BPS-verursachten Harntraktbeschwer-
den kann – wenn keine ausgeprägte Blasen-
auslassobstruktion vorliegt – eine Kombina-
tionstherapie mit einem α-Rezeptorenblocker 
und einem Anticholinergikum sinnvoll sein. 
Als ideale Kombinationspartner bieten sich 
hierfür Tamsulosin wegen des günstigen Ne-
benwirkunsprofiles und Trospiumchlorid, das 
als einziges quartäres Amin unter den Anti-
cholinergikas eine besonders hohe Therapie-
treue aufweist und titrierbar ist, an.         mk ◄

Quelle: Satellitensymposium „Von Jung bis Alt: 
Praxisrelevante Ansätze in der OAB-Therapie“ 
am 15.09.2011 in Hamburg anlässlich des DGU-
Kongresses. Veranstalter:  Dr. R. Pfleger GmbH, 
Bamberg.

Das Syndrom der überaktiven Blase (OAB) und die 
Elemente des benignen Prostatasyndroms (BPS) 
– Prostatavergrößerung (BPE), Blasenauslassob-
struktion (BOO) und Symptome des unteren Harn-
trakts (LUTS) – weisen Überschneidungen auf.
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Mit Cabazitaxel (Jevtana®) steht 
seit April 2011 erstmals eine 
Substanz zur Verfügung, mit 

der in einer randomisierten Phase-III-Stu-
die (TROPIC) ein Überlebensvorteil bei 
Patienten mit metastasiertem kastrations-
resistentem Prostatakarzinom (mKRPC) 
nach Versagen der Erstlinientherapie mit 
Docetaxel nachgewiesen wurde. In der 
TROPIC-Studie wurde das relative Ster-
berisko der Patienten nach Docetaxel-
Versagen um 30 % reduziert (HR 0,70; 
p<0,0001) [De Bono, et al. 2010]. Anläss-
lich des diesjährigen DGU-Kongresses be-
richtete Dr. Jörg Klier, niedergelassener 
Urologe (Köln) über seine Erfahrungen 
mit dem Einsatz von Cabazitaxel bei Pa-
tienten mit mKRPC im klinischen Pra-
xisalltag. 

Cabazitaxel bewährt sich im 
klinischen Alltag

Im Praxisalltag bestätigt sich laut Klier 
die gute Wirksamkeit des Medikamentes 
nach Docetaxel-Versagen. Insbesondere 
bei aggressiveren Verläufen des Prosta-
takarzinoms stellt Cabazitaxel eine be-
vorzugte Option dar: „Wir haben in un-
serer Praxis sehr gute Erfahrungen mit 
Cabazitaxel bei Patienten mit mKRPC 
gemacht. Wir sind froh, die Substanz zu 
haben, denn ein großer Teil unserer Pati-
enten hat nach Docetaxel-Versagen einen 
klaren Behandlungswunsch.“ Die Männer 

Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Cabazitaxel: Im klinischen Alltag wirksam und 
verträglich 

reagieren auf Cabazitaxel mit einer deut-
lichen Krankheitsverzögerung und einer 
Abnahme tumorbedingter Beschwerden. 
Darüber hinaus geben sie eine verbesser-
te Lebensqualität an. 

Kasuistik 

Exemplarisch verwies Klier auf einen 
bei Erstdiagnose 66-jährigen Patienten 
mit einem lokal fortgeschrittenen Pros-
tatakarzinom (pT3, Gleason 7, nodalpo-
sitiv), der nach endokriner Behandlung 
und Kastrationsresistenz auf Docetaxel 
umgestellt wurde. Da seinerzeit Cabazi-
taxel noch nicht zugelassen war, erhielt 
er nach Docetaxel-Versagen eine Triple-
Therapie mit Hydrokortison, Ketokona-
zol und Dutasterid, die allerdings keinen 
Erfolg zeigte. Der PSA-Wert stieg unter 
der Triple-Therapie innerhalb von nur vier 
Monaten von 690 ng/ml auf 2 380 ng/ml 
an. Im April 2011 erhielt der Patient Ca-
bazitaxel und profitierte von der Um-
stellung: Trotz der deutlich fortgeschrit-
tenen Erkrankung, sank der PSA-Wert 
unter Cabazitaxel auf 1 340 ng/ml, ohne 
dass schwerwiegende Nebenwirkungen 
auftraten (Abb.).

Proaktives Nebenwirkungs-
management

„Unsere Patienten haben Cabazitaxel bis-
lang sehr gut vertragen. Die Nebenwir-

kungen lassen sich mit einem proaktiven 
Nebenwirkungsmanagement gut handha-
ben und beeinträchtigen nicht die Lebens-
qualität der Patienten,“ erläuterte Klier. 
Wichtig sei es, potentielle Nebenwirkun-
gen anzusprechen. Der Patient muss über 
mögliche Nebenwirkungen aufgeklärt sein 
und wissen, wann er sich beim Arzt mel-
den muss, damit rechtzeitig interveniert 
werden kann. 
 Viele Nebenwirkungen lassen sich auch 
durch prophylaktische Maßnahmen verhin-
dern, wie z.B. eine antiemetische Prophy-
laxe oder die G-CSF-Gabe bei erhöhtem 
Neutropenierisiko. Eine primäre G-CSF-
Prophylaxe ist nicht zwingend erforder-
lich, sollte aber bei älteren Patienten oder 
jenen mit entsprechender Prädisposition in 
Erwägung gezogen werden. Eine Diarrhö 
muss rechtzeitig behandelt werden und ver-
läuft dann in der Regel unproblematisch. 
Eine Fatigue-Symptomatik, die eine Fol-
ge der Tumorerkrankung sein kann, lässt 
sich mit altersgerechten sportlichen Ak-
tivitäten und einer vitaminhaltigen Er-
nährung bessern. Wichtig ist die Patien-
ten darauf hinzuweisen, dass sich eine 
Fatigue-Symptomatik im Therapiever-
lauf bessert.

Testosteron- und PSA-Wert 
bestimmen

Ob ein kastrationsresistenter Tumor vor-
liegt und der Wechsel auf die Chemothe-
rapie indiziert ist, lässt sich nur anhand 
des Testosteron- und des PSA-Wertes 
frühzeitig erkennen, betonte in seinem 
Vortrag Dr. Alwin Weber (Michelstadt). 
Liegt der Testosteronwert im Kastra-
tionsbereich (<20–50 ng/dl) und steigt der 
PSA-Wert dennoch, ist von einer Kastrati-
onsresistenz des Tumors auszugehen und 
der Wechsel von der Hormontherapie zur 
First-line-Chemotherapie mit Docetaxel 
erforderlich.                               Red. ◄

Quelle: 
Satellitensymposium „Behandlung des metasta-
sierten Prostatakarzinoms in der Praxis – verlän-
gertes Therapiekontinuum bietet neue Chancen“, 
am 15. September 2011 in Hamburg anlässlich des 
DGU-Kongresses. Veranstalter: sanofi-aventis.

De Bono JS, et al. 2010. Prednisone plus cabazi-
taxel or mitoxantrone for metastatic castration-re-
sistant prostate cancer progressing after docetaxel 
treatment: a randomised open-label trial. Lancet 
376:1147-1154
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Umstellung auf Caba-
zitaxel: Trotz der deut-
lich fortgeschrittenen 
Erkrankung, sank der 
PSA-Wert unter Caba-
zitaxel von 2 380 ng/ml 
auf 1 340 ng/ml. Es tra-
ten keine schwerwiegen-
den Nebenwirkungen auf 
(nach Klier, 2011).
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Die aktuell verfügbaren Therapieop-
tionen und deren optimale Einsatz-
möglichkeiten beim fortgeschritte-

nen Nierenzellkarzinom (RCC) waren das 
Thema eines Pressegesprächs der Pharma 
Roche AG anlässlich des DGU-Kongresses 
in Hamburg. In seinem Vortrag stellte Prof. 
Dr. Christian Doehn (Lübeck) den Stellenwert 
von Bevacizumab/Interferon (IFN) in der First-
Line-Therapie heraus. 

AVOREN-Studie
Die Wirksamkeit von Bevacizumab plus IFN in 
der First-Line-Therapie wurde in der placebo-
kontrollierten, randomisierten Zulassungsstu-
die AVOREN belegt [Escudier B, et al. 2007]: 
Die Zugabe von Bevacizumab zu Interferon 
verlängerte das mediane PFS signifikant von 
5,4 auf 10,2 Monate. Die Gesamtansprechra-
te erhöhte sich von 13 % auf 31 %. „Die Daten 
von Bevacizumab/IFN sind hinsichtlich der Ef-

Nierenzellkarzinom

Bevacizumab/IFN first-line für patienten-
individuelle Sequenztherapie

fektivität äquivalent zu den Wirksamkeitsda-
ten der beiden ebenfalls in der First-Line zu-
gelassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI)“, 
so Doehn. Er rät, bei der Therapiewahl daher 
neben der Effektivität immer auch patientenin-
dividuelle Faktoren wie Komorbiditäten zu be-
rücksichtigen. „Den Einsatz von Bevacizumab/
IFN präferiere ich beispielsweise bei Patienten 
mit pulmonalen Metastasen oder bei Patienten 
mit Herzinsuffizienz, da Tyrosinkinase-Inhi-
bitoren die Auswurfleistung des Herzens ver-
schlechtern können“, so Doehn. 

BEVLiN-Studie: Bessere Verträglich-
keit durch Reduktion des Interferons

Das Nebenwirkungsprofil von Bevacizumab/
IFN erwies sich in klinischen Studien als gut 
kontrollierbar. Die wesentlichen Nebenwirkun-
gen wie Fatigue, Asthenie und Neutropenie, wa-
ren überwiegend auf die IFN-Gabe zurückzu-

führen. Eine retrospektive Subgruppenanalyse 
der Zulassungsstudie zeigte, dass sich die IFN-
bedingten Toxizitäten bei Reduktion der IFN-
Dosis und bei konstanter Bevacizumab-Dosis 
deutlich reduzieren ließen. Die Wirksamkeit 
der Therapie blieb dagegen vollständig erhal-
ten. Die kürzlich vorgestellte Zwischenanaly-
se der einarmigen Phase-II-Studie BEVLiN be-
legte den Nutzen und die Verträglichkeit einer 
Therapie mit Bevacizumab und niedrig dosier-
tem IFN nun erstmals prospektiv (Melichar B, 
et al. 2011).    
 Um das aktuell verfügbare therapeutische 
Potenzial maximal nutzen zu können, sollte 
die weitere Therapieabfolge bereits bei der 
Wahl der First-Line-Therapie geplant wer-
den. „Insbesondere bei Patienten, bei denen 
eine Behandlung über mehrere Therapielin-
ien erwartet wird, kann der First-Line-Ein-
satz von Bevacizumab/IFN vorteilhaft sein“, 
erläuterte Doehn.  Red. ◄

Quelle: Satellitensymposium „Behandlung des me-
tastasierten Nierenzellkarzinoms in der Praxis – ver-
längertes Therapiekontinuum bietet neue Chancen“, 
am 15. September 2011 in Hamburg anlässlich des 
DGU-Kongresses. Veranstalter: Roche Pharma AG.

Die European Society for Medical 
Oncology (ESMO) veröffentlichte 
kürzlich ihre aktualisierten Leitli-

nien zu Diagnostik, Therapie und Follow-up 
des Harnblasenkarzinoms. Aufgrund der über-
zeugenden Studienergebnisse wurde in diese 
Version aufgenommen, dass Javlor® (Vinflun-
in) die derzeit „einzige zugelassene Therapie 
nach Platinversagen“ darstellt. Der Mikrotu-
buli-Inhibitor konnte in einer Phase-III-Stu-
die das Gesamtüberleben in der Population 
der geeigneten Patienten signifikant verlän-
gern. Die Leitlinien heben hervor, dass die-
se Studie den bislang höchsten Evidenzgrad 
in der Zweitlinientherapie des metastasier-
ten Harnblasenkarzinoms erreicht.
  
ESMO-Leitlinien zur Therapie nach 
Platin-Versagen

In der Therapie des fortgeschrittenen oder 
metastasierten Harnblasenkarzinoms nach 
Platinversagen gab es bisher keinen Stan-

Harnblasenkarzinom

ESMO-Leitlinien: Vinflunin die „einzige zugelassene 
Therapie nach Platinversagen“ 

dard. Häufig kamen reine Supportivthera-
pien (Best Supportive Care, BSC) oder em-
pirisch entwickelte, palliative Behandlungen 
(z.B. Gemcitabin+Paclitaxel, Monochemo-
therapien) zum Einsatz. Für die Chemothe-
rapien bestehen jedoch keine entsprechen-
den Zulassungen, zudem ist die Datenlage 
bei dieser Indikation sehr heterogen. 
 Die ESMO-Leitlinen weisen darauf hin, 
dass die Zulassungsstudie von Vinflunin die 
bisher einzige valide, randomisierte Phase-
III-Studie zur Behandlung von Patienten mit 
metastasiertem Harnblasenkarzinom bei Pro-
gress nach einer Platin-haltigen Erstlinien-
therapie ist [1]. 

Signifikanter Überlebensvorteil

In der Phase-III-Studie hatten 370 Patienten 
randomisiert Vinflunin und BSC oder BSC 
allein erhalten. Primärer Endpunkt war das 
Gesamtüberleben. Neben der Intention-to-
treat (ITT)-Population wurde auch die „eli-

gible population“ ausgewertet. Diese reprä-
sentierte die vorgesehene Studienpopulation 
(Patienten mit Versagen einer platinhaltigen 
Erstlinientherapie) am besten. Für die „eligib-
le population“ konnte eine signifikante Ver-
längerung des medianen Gesamtüberlebens 
um 2,6 Monate (4,3 Monate im BSC-Studien-
arm vs. 6,9 Monate im Vinflunin/BSC-Arm; 
p=0,0403) gezeigt werden [2]. 
 Auch bei multivariater Coxanalyse der ITT-
Population unter Berücksichtigung vorab fest-
gelegter Prognosefaktoren ergab sich eine Sig-
nifikanz zugunsten von Vinflunin (p=0,0360). 
Darüber hinaus belegten die Studienergebnisse, 
dass mit Vinflunin eine adäquate Krankheits-
kontrolle erreicht wurde, was sich auch in ei-
nem Erhalt der Lebensqualität und einer guter 
Symptombeherrschung widerspiegelte.
 EAU (European Association of Urology) hat 
die Empfehlung für Vinflunin als Standard in der 
Zweitlinientherapie des metastasierten Harnbla-
senkarzinoms bei Progression nach einer plat-
inhaltigen Chemotherapie bereits im 2010 in 
die Leitlinien aufgenommen.                 Red ◄

[1] Bellmunt J, et al. 2011. Bladder cancer: ESMO 
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment 
and follow-up. Ann Oncol 22(Suppl 6):vi45-49 
[2] Bellmunt J, et al. 2009. J Clin Oncol. 27:
4454-4461.
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Krankheiten wie Diabetes oder ein Be-
nignes Prostatasyndrom (BPS) können 
gemeinsam mit einer Erektilen Dys-

funktion (ED) auftreten. Über Patienten mit 
Begleiterkrankungen sprach in einem Interview 
PD Dr. Jürgen Zumbé, Direktor der Klink für 
Urologie am Klinikum Leverkusen. 

Frage: Herr Dr. Zumbé welche Erkrankungen 
beobachten Sie häufig bei ED-Patienten? 

PD Dr. Zumbé: Zu uns kommen z.B. immer 
wieder Patienten mit einer Blasenentleerungs-
störung oder Veränderungen der Prostata, die 
auf Nachfrage berichten, dass sie eine ver-
änderte Erektionsfähigkeit bemerkt haben. 
Auch wenn Patienten mit urologischen Er-
krankungen vorstellig werden und gleichzei-
tig kardiovaskuläre Befunde oder Diabetes 
aufweisen, stelle ich oft fest, dass in hohem 
Maße auch Probleme in der Sexualität vor-
liegen. Kommt im umgekehrten Fall ein Pati-
ent mit einer Erektionsstörung zu uns, werden 
sowohl das Laborprofil als auch die Anamne-
seerhebung auf Komorbiditäten ausgerichtet. 

Gegebenenfalls werden dann Kollegen ande-
rer Fachrichtungen hinzugezogen.

Frage: Welches medikamentöse Therapie-
spektrum wenden Sie bei Ihren ED-Patien-
ten an?

PD Dr. Zumbé: Als Einstieg in die ED-Therapie 
empfehle ich die Behandlung mit einem PDE5-
Hemmer, der bei Bedarf genommen werden sollte, 
um zu schauen, wie die Patienten mit der Wirk-
stoffklasse zurechtkommen. Spricht diese The-
rapie an, werden Patienten darauf hingewiesen, 
dass sie auch auf eine einmal tägliche Gabe von 
z.B. Tadalafil wechseln können.

Frage: Vor einem Jahr hat die EAU diese 
Therapieoption einer einmal täglichen Ein-
nahme von Tadalafil in der Dosierung 5 mg 
in ihre Leitlinien aufgenommen. Wie sind Ihre 
Erfahrungen aus dem Klinikalltag?

PD Dr. Zumbé: Ich beobachte zunehmend 
mehr Patienten, die trotz der vorliegenden ED 
den Wunsch nach weitgehender Freiheit bezüg-

ED-Therapie bei Patienten mit Komorbiditäten 

lich ihrer Sexualität äußern. Dem kann man 
mit einer täglichen ED-Therapie entgegen-
kommen. Insgesamt hat sich in den letzten 
ein, zwei Jahren gezeigt, dass die einmal täg-
liche Therapie eine gute und wirksame Alter-
native zur Bedarfsmedikation ist. Diese Erfah-
rung mache ich auch bei Patienten, die neben 
ihrer ED z.B. zusätzlich unter Diabetes oder 
Bluthochdruck leiden.

Frage: Wie ist die Akzeptanz der Patienten 
für die einmal tägliche ED-Therapie?

PD Dr. Zumbé: Man kann sagen, sie nimmt 
zu. Der Anspruch, über die fast völlige Frei-
heit zu verfügen, wann es zu Sexualität kom-
men soll, kann mit dieser Therapie erfüllt 
werden. Die Patienten schätzen es, nicht 
mehr unmittelbar vor dem Geschlechtsver-
kehr an die Einnahme einer Tablette denken 
zu müssen, sondern sich darauf verlassen 
zu können, dass die Medikamentenwirkung 
jederzeit abrufbar ist.  Red. ◄

Herr Dr. Zumbè danke für das Gespräch. 

Klinische Ziele eines BPH-Managements 
sind die Linderung der BPH-Sympto-
me, die Verbesserung der Lebensqua-

lität und die Vermeidung von Komplikationen 
wie akuter Harnverhalt (AUR) und BPH-be-
dingter Operationen, berichtete Dr. Stephan 
Madersbacher (Wien) auf einem GSK-Sympo-
sium anläßlich des DGU-Kongresses in Ham-
burg. Für Patienten mit moderaten BPH-Sym-
ptomen, einem Prostatavolumen von >30 ml 
und einem PSA-Wert von >1,5 ng/ml ist die 
Kombinationstherapie aus einem Alphablocker 
Tamsulosin und dem 5-Alphareduktasehem-
mer (5-ARI) Dutasterid die einzige Behand-
lungsoption mit Evidenzlevel 1b. Neben den 
aktuellen deutschen Leitlinien empfehlen auch 
die Therapierichtlinien von EAU und NICE 
bei dieser Patientengruppe den Einsatz der 
Kombinationstherapie. 

Evidenz 2011

Die CombAT (Combination of Avodart and 
Tamsulosin)-Studie lieferte erstmals evidenz-
basierte Ergebnisse zur Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit von Tamsulosin und Dutasterid 
jeweils einzeln und in der Kombination. Da-
bei war die Kombinationstherapie beiden Mo-
notherapien hinsichtlich der erreichten Le-
bensqualität und der Patientenzufriedenheit 
deutlich überlegen. Eine signifikant überlege-
ne Besserung der Symptome mit der Kombi-
nation Tamsulosin/Dutasterid gegenüber der 
Alphablocker-Monotherapie zeigte sich schon 
ab dem 9. Monat. Die rasche Symptomlin-
derung wird mit dem Alphablocker erreicht 
und mit Dutasterid aufrechterhalten. 
 Die 4-Jahres-Daten der CombAT-Studie zei-
gen, dass mit der Kombination Tamsulosin/

Dutasterid gegenüber der Alphablocker-Mono-
therapie eine Risiko-Reduktion von 66 % für 
AUR oder BPH-bedingte OP erreicht wurde.
 Die Kombinationstherapie aus Tamsulosin 
plus Dutasterid wurde im Allgemeinen über 
die gesamte Studienlaufzeit von 4 Jahren gut 
vertragen. Die Abbruchraten aufgrund me-
dikamentenbezogener unerwünschter Ereig-
nisse waren in den drei Behandlungsarmen 
ähnlich niedrig (Kombination 6 %, Tamsu-
losin 4 %, Dutasterid 4 %). 

FAZIT

Die Kombination Tamsulosin/Dutasterid ist 
der Monotherapie mit einem Alphablocker hin-
sichtlich der Vermeidung von AUR und BPH-
bedingter Operationen klar überlegen. Dieser 
Effekt kommt insbesondere Patienten mit mo-
deraten BPH-Symptomen und mäßig vergrö-
ßerter Prostata zugute, wenn die Kombinations-
therapie frühzeitig angewandt wird.      Red. ◄

Quelle: Satellitensymposium „Moderne Therapie-
ansätze bei BPH und Nierenzellkarzinom“, am 
15.09.2011 in Hamburg anlässlich des DGU-Kon-
gresses. Veranstalter: GlaxoSmithKline GmbH.

BPH-Management

Frühzeitige Therapie mit Tamsulosin/
Dutasterid lindert Symptome und verbessert 
Lebensqualität
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Andrologie
Krankheiten der männlichen 
Geschlechtsorgane

Geschlechterspezifi sche Medizin ist 
auch beim Mann ein breites, fach-
übergreifendes Betätigungsfeld. So 

kann die Zusatzbezeichnung „Androloge“ seit 
2003 von Endokrinologen, Dermatologen und 
Urologen erworben werden. Aber auch ohne 
andrologische Zusatzausbildung kommen ins-
besondere Urologen in der täglichen Praxis 
regelmäßig mit typisch männlichen Krank-
heiten in Berührung. 
 Mit der vierten Aufl age von ‚Andrologie‘ 
steht ein zeitnahes Lehrbuch zur Verfügung, 
dessen Schwerpunkt zwar auf den Krankhei-
ten der männlichen Geschlechtsorgane und 
den damit verbundenen Störungen der Fort-
pfl anzungsfunktion liegt, das aber auch de-
ren Beziehung zu anderen Organsystemen 
wie insbesondere dem kardiovaskulären 
System und dem Endokrinium in angemes-
sener Form berücksichtigt. Adressaten des 
Lehrbuchs sind in erster Linie Andrologen 
in Aus- und Weiterbildung. Als Nachschla-
gewerk kann es aber allen Medizinern, die 

mit spezifi sch männlichen Krankheiten be-
fasst sind, wertvolle Dienste leisten. 
 Nicht weniger als 69 Autoren aus etlichen 
medizinischen Disziplinen bringen ihr Fach-
wissen ein, so dass dem enormen Erkenntnis-
zuwachs der letzten Jahre auf Gebieten wie 
der männlichen Infertilität, der erektilen Dys-
funktion mit ihren Verfl echtungen zu Stoff-
wechsel- und kardiovaskulären Krankheiten 
wie auch dem Hypogonadismus in seiner va-
riablen Ätiologie und Ausprägung in vollem 
Umfang Rechnung getragen wird. Zentralen 
Raum nimmt die Abhandlung andrologischer 
Krankheitsbilder ein. Dabei kommen neben 
den Krankheiten der männlichen Genital-
organe auch endokrine und psychosexuelle 
Störungen, Aspekte des alternden Mannes, 
Krankheiten der männlichen Brustdrüse so-
wie die Kontrazeption beim Mann nicht zu 
kurz. Diagnostik und Therapie der Fertilitäts-
störungen sind ein erweiterter Schwerpunkt 
dieser Neuaufl age. Bei einigen Kapiteln ist 
die Nähe zur Urologie greifbar, so dass in 

Wer behandelt typisch männliche 
Krankheiten?

Andrologie im Kontext der medizinischen Fachrichtungen

Abschnitten wie z.B. den Krankheiten der 
Prostata eine Überschneidung mit urologi-
schen Lehrbüchern nicht ausbleibt.
 In dem Werk nehmen auch Kapitel über 
andrologische Begutachtung und Qualitäts-
sicherung in der Andrologie den ihren ge-
bührenden Raum ein. Das Layout des Buches 
einschließlich der durchweg farbigen Illus-
trationen wirkt überaus ansprechend.  Red. ◄
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