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VI. Metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom: Therapieoptionen

Radionuklidtherapien

Bei der Radionuklidtherapie wird dem Patienten eine 
radioaktive Substanz verabreicht, die sich in bestimm-
ten Tumorgeweben anreichert und dort auf kurze Dis-
tanz Zellen zerstört. Der Alphastrahler Radium-223 
(Ra-223) ist ein Calciumanalogon, das in das Hydro-
xylapatit neu gebildeter Knochensubstanz eingebaut 
wird. Bei von Knochenmetastasen betroffen Prostata-
krebspatienten erfolgt der Einbau in erhöhtem Maß in-
nerhalb von knochenbildenden osteoblastischen Me-
tastasen, wie sie beim Prostatakarzinom überwiegend 
vorliegen. Durch Ra-223 werden dabei gezielt benach-
barte Tumorzellen von energiereicher α-Strahlung ge-
troffen und sind damit einem lokalisierten zytotoxi-
schen Effekt ausgesetzt.
 Das prostataspezifische Membranantigen (PSMA) 
ist ein Plasmamembran-Glykoprotein, das selektiv von 
Prostatazellen exprimiert wird. Sein Expressionsspie-
gel ist in Adenokarzinomen der Prostata sehr stark er-
höht. Die klinisch eingesetzten PSMA-Liganden sind 
kleine peptidähnliche Moleküle, die an die extrazellu-
läre, katalytische Domäne des PSMA binden, aber vom 
Enzym nicht gespalten werden können. Lutetium-177 
[177Lu]-PSMA-617 ist ein radioaktiv markiertes kleines 
Molekül, das mit hoher Affinität an PSMA bindet, so 
dass die emittierten Betateilchen unmittelbar die Zel-
len eines mCRPC beschießen können.

Knochenaffines Radionuklid Radium-223

An der Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer 
Patients (ALSYMPCA)-Studie waren 921 Patienten mit 
metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakrebs be-
teiligt. Die Studienteilnehmer waren auf die Behand-
lungsarme mit entweder Radium-223 (sechs intrave-
nöse Injektionen, eine alle 4 Wochen) plus die beste 
Standardbehandlung oder Placebo plus beste Standard-
behandlung randomisiert worden. Als primärer End-
punkt war das Gesamtüberleben festgelegt worden. 
Unter den sekundären Endpunkten war auch die Zeit 
bis zum ersten symptomatischen skelettalen Ereignis 
– wie einer Knochenfraktur, einer Rückenmarkskom-

pression – oder bis zur Notwendigkeit einer Bestrah-
lung knochenbezogener Symptome.

Radium-223 in Kombination mit neueren 
Behandlungsmethoden

Seit Abschluss der ALSYMPCA-Studie, haben sich ver-
schiedene neue Behandlungsmethoden des metasta-
sierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms in ei-
nem weiten Rahmen etabliert. Hierzu gehören auch 
die Hormontherapien der neuen Generation und in 
jüngerer Zeit die PARP-Inhibitoren. Insofern wird Radi-
um-223 gegenwärtig in Kombination mit anderen Be-
handlungsformen untersucht. Mit der Kombination von 
Radium-223 und Abirateron war allerdings keine Ver-
besserung des skelettalen symptomatisch ereignisfrei-
en Überlebens erreicht worden. Die Kombination war 
in der ERA-223-Studie bei mCRPC-Patienten im Ver-
gleich zu Placebo sogar mit vermehrten Knochenfrak-
turen assoziiert (Smith et al., 2019). 
 Laufenden Phase-III-Studien untersuchen bei mCRPC-
Patienten Radium-223 in Kombination mit Enzalutamid 
oder Darolutamid; sowie mit Docetaxel. Ferner sind 
Phase-I/II-Prüfungen im Gange, in denen die Kombi-
nationen von Radium-223 mit Immuncheckpoint-In-
hibitoren (Pembrolizumab, Nivolumab, Avelumab) als 
auch mit PARP-Inhibitoren (Olaparib, Niraparib) aus-
gelotet werden.

Real-World-Daten mit Ra-223-Behandlung

In einem Real-World-Umfeld wurden Effektivität und Si-
cherheit von Radium-223 retrospektiv bewertet. Dabei 
galt es festzustellen, welche Patienten in Finnland seit 
der Einführung von der Behandlung mit Radium-223 am 
meisten profitiert haben (Hyväkkä et al., 2023).
 Das mediane Gesamtüberleben (OS) von 160 identi-
fizierten Patienten betrug 13,8 Monate und das media-
ne progressionsfreie Überleben 4,9 Monate. Blieben die 
Werte für die alkalische Phosphatase (ALP) vor und wäh-
rend der Behandlung mit Radium-223 im Normbereich, 
oder gelangten durch Reduktion eines erhöhten ALP-
Spiegels in den Normbereich war ein längeres OS regist-
riert worden als bei durchweg erhöhter ALP (p <0,0001) 
(Abb. 1A). Ein hoher PSA-Spiegel (≥100 µg/l) vor der Ra-
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Abb. 1: Gesamtüberleben (A) entsprechend dem Ansprechen der alkalischen Phosphatase (ALP) und (B) nach PSA-Ansprechen (Hyväkkä et al., 2023).
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Schätzungen des radiographisch progressionsfreien Überlebens (rPFS) 
nach The Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3 (PCWG3)-Kriterien durch einen 
unabhängigen zentralen Review (Sartor et al., 2021; Morris et al., 2021).

dium-223-Behandlung bedeutete ein geringeres OS als ein 
niedriger PSA-Spiegel (<20 µg/l) (p = 0,0001) (Abb 1B). 
Die meisten Patienten (57%) hatten eine Schmerzlinde-
rung erfahren, die auch Indikator für ein längeres OS war 
(p = 0,002). Die Tolerierung der Radium-223-Behandlung 
war zufriedenstellend. Toxizitäten waren zumeist von ge-
ringem Grad (Hyväkkä et al., 2023). 

177LuPSMA plus Standardbehandlung 
versus alleinige Standardbehandlung

Mit VISION einer internationalen Open-label-Studie 
der Phase 3 war bei Männern mit PSMA-positivem 
mCRPC eine Behandlung mit 177LuPSMA-617 plus 
Standardbehandlung (SOC; standard of care) im Ver-
gleich zu alleiniger SOC bewertet worden. Insgesamt 
831 Patienten waren im Verhältnis 2:1 auf eine Grup-
pe mit 177Lu-PSMA-617 (7,4 GBq alle 6 Wochen für 
6 Zyklen) plus (SOC und eine Gruppe mit alleiniger 
SOC randomisiert worden. Bei den Behandlungsme-
thoden einer SOC waren eine zytotoxische Chemo-
therapie und Radium-223 ausgeschlossen (Sartor et 
al., 2021; Morris et al., 2021).
 Die beiden alternativen primären Endpunkte waren 
das von einem unabhängigen zentralen Review bewer-
tete radiographische progressionsfreie Überleben (rPFS) 
und das Gesamtüberleben (OS).  
 Das radiographische progressionsfreie Überleben 
war in der Gruppe mit 177Lu-PSMA-617 + SOC ge-
genüber der Gruppe mit SOC alleine deutlich verlän-
gert (Abb. 2) (medianes rPFS, 8,7 vs. 3,4 Monate; HR, 
0,40; p<0,001). Auch für das OS wurde mit der Ra-
dioligandentherapie gegenüber der SOC alleine eine 
deutliche Verlängerung ermittelt (medianes OS, 15,3 
vs. 11,3 Monate; HR, 0,62; p<0,001, einseitig).

 Die Ergebnisse der hauptsächlichen sekundären 
Endpunkte waren allesamt zugunsten der Gruppe mit 
177Lu-PSMA-617 + SOC signifikant besser als mit al-
leiniger SOC. Diese beinhalten die vom unabhängigen 
zentralen Review bestimmten objektiven Ansprechrate 
(29,8% versus 1,7%) und DCR (89,0% versus 66,7%) 
wie auch die Zeit bis zum ersten symptomatischen 
skelettalen Ereignis (median 11,5 versus 6,8 Mona-
te; HR, 0,50).
 Hochgradige behandlungsbedingte unerwünschte Er-
eignisse traten bei 52,7% der Patienten auf, die SOC in 
Verbindung mit 177Lu-PSMA-617 erhielten, verglichen 
mit 38% der Patienten mit SOC alleine. Auch bei der 
erhöhten Rate hochgradiger behandlungsbedingter un-
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erwünschter Ereignisse wurde die Therapie mit 177Lu-
PSMA-617 als gut tolerierbar eingeschätzt. 

177LuPSMA im Vergleich mit Cabazitaxel

In der Studie TheraP wurde die Therapie mit 177Lu-
PSMA-617 versus Cabazitaxel in der Zweitlinie bei 200 
Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Pro-
statakarzinom (mCRPC) und Progress nach Docetaxel 
untersucht. Vor der Randomisierung erhielten die Pa-
tienten eine diagnostische Untersuchung mit 68Ga-
PSMA-11 und FDG PET/CT. Von den registrierten Pa-
tienten wurden 61 aufgrund geringer PSMA-Expression 
oder eines diskordanten FDG-Ergebnisses nicht ran-
domisiert. Primärer Endpunkt war die PSA-Reduktion 
≥50% ab Therapiebeginn. Die sekundären Endpunkte 
umfassten u.a. das progressionsfreie Überleben (PFS) 
nach 12 Monaten, die Ansprechrate nach RECIST-Kri-
terien, Nebenwirkungen der Grade 3-4 und die Le-
bensqualität laut Patientenberichten.
 Mit einem Follow-up von median 3 Jahren ergab sich 
im 177Lu-PSMA-617-Arm eine Reduktion des Progressi-
onsrisikos um 38% gegenüber der Therapie mit Caba-
zitaxel (HR=0,62; p=0,0028). Für das Gesamtüberle-
bens wurde kein Unterschied registriert (OS: HR=0,97; 
p=0,99). Das OS war deutlich kürzer für Patienten mit 
geringer PSMA-Expression oder diskordanter Ergebnisse 
der Voruntersuchung, die nicht in einen der beiden Stu-
dienarme eingeschlossen worden waren (Abb. 3).
 Die Autoren schlussfolgerten, dass die Ergebnisse 
der TheraP-Studie die bevorzugte Wahl von 177Lu-
PSMA617 vor Cabazitaxel für Patienten mit PSMA-
positivem progredienten mCRPC nach Docetaxel und 
AR gerichteter Therapie, auf Basis einer höheren PSA-

Ansprechrate (66% vs. 37%), dem höheren PFS-Vor-
teil (12-Monats-PFS-Rate 19% vs. 3%), der verbesser-
ten Lebensqualität und einer geringeren Rate an Grad 
3-4-Nebenwirkungen (33% vs. 53%) sowie dem nun 
gezeigten vergleichbaren Gesamtüberleben bestätigen 
(Hofman et al., 2021; 2022). 

Lutetium-177-PSMA-Radioligandentherapie 
des mCRPC in Deutschland

Auf dem ASCO GU in 2023 erläuterten Flegar et al. 
den Vormarsch der Lutetium-177-PSMA-Radioliganden-
therapie beim metastasierten CRPC in Deutschland. 
Die Intention ihrer Studie war es, die Dynamik der ge-
genwärtigen Entwicklungstendenz dieser Behandlungs-
möglichkeit zu untersuchen. Die Daten des Statistisches 
Bundesamt (DESTATIS) machen deutlich, dass die Be-
handlung von mCRPC mit 177Lu-PSMA-Radioligand-
Therapie in den Jahren von 2016 bis 2020 in Deutsch-
land als zusätzliche Therapieoption rapide zugenommen 
hat. Es wurden 12.553 Fälle identifiziert, bei denen die 
177Lu-PSMA-Radioligandentherapie eingesetzt worden 
war. Die Anzahl der 177Lu-PSMA-Radioligandenthera-
pien nahm während des Untersuchungszeitraums be-
ständig von 1.026 auf 3.328 Therapien zu (ein Plus 
von 576 Radioligandentherapien/Jahr; p<0,005). Das 
ist insofern eine bemerkenswerte Entwicklung, als die 
Therapie von der EMA erst im Dezember 2022 zuge-
lassen wurde (Flegar et al., 2023).
 Die Zulassung des auf dem Wirkstoff Lutetium-
177PSMA-617 basierenden Medikaments für die Be-
handlung von metastasiertem Prostatakrebs, der das 
Oberflächenmolekül PSMA (prostataspezifisches Mem-
bran-Antigen) trägt, erfolgte am 13. 12. 2022 durch die 
europäische Kommission. jfs ◄
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Abb. 3: Gesamtüberleben (OS) im Cabazitaxel- und Lu-PSMA-Studienarm, sowie bei Pati-
enten, die aufgrund von geringer PSMA-Expression oder eines diskordanten FDG PET/CT-
Ergebnisses nicht behandelt wurden (Screen-Fail) (Hofman et al., 2022).
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haben. Als Monother. zur Behandl. d. rezidivierenden od. refraktären klassischen Hodgkin-Lymphoms (HL) b. Kdrn. u. Jugendl. ab 3 Jahren u. Erw. nach Versagen einer autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) od. nach mind. 2 vorangegang. Ther., wenn 
eine auto-SZT nicht in Frage kommt. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fort geschrittenen od. metastasierenden Urothel karzinoms nach vorheriger Platin-basierter Ther. b. Erw. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothel-
karzinoms b. Erw., die nicht für e. Cisplatin-basierte Ther. geeignet sind u. deren Tumoren PD-L1 m. einem kombinierten positiven Score (CPS) ≥ 10 exprimieren. Als Monother. od. in Komb. m. Platin- u. 5-Fluorouracil(5-FU)-Chemo ther. zur Erstlinienbehandl. d. 
metastasierenden od. nicht resezierbaren rezidi vierenden Platten epithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) b. Erw. m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS ≥ 1). Als Mono ther. zur Behandl. d. rezidivierenden od. metastasierenden HNSCC m. PD-L1- 
exprimierenden Tumoren (TPS ≥ 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrank. während od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. b. Erw. In Komb. m. Axitinib zur Erstlinien behandl. d. fortgeschrittenen Nierenzell karzinoms (RCC) b. Erw. In Komb. m. Lenvatinib 
zur Erstlinienbehandl. d. fortgeschrittenen RCC b. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. des RCC m. erhöhtem Rezidivrisiko nach Nephrektomie od. nach Nephrektomie u. Resektion metastasierter Läsionen b. Erw. Tumoren m. hochfrequenter Mikrosatel-
liten-Instabilität (MSI-H) od. m. e. Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR): Kolorektalkarzinom (CRC): Als Monother. d. CRC m. MSI-H od. m. e. dMMR wie folgt b. Erw.: - zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden CRC, - zur Behandl. d. nicht resezierbaren od. 
metastasierenden CRC nach vor heriger Fluoropyrimidin-basierter Kombinationstherapie; Nicht-kolorektale Karzinome: Als Monother. zur Behandl. d. folgenden Tumoren m. MSI-H od. m. e. dMMR b. Erw.: - fortgeschrittenes od. rezidivierendes Endometrium karzinom 
m. e. Fortschreiten d. Erkrank. während od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. in jedem Krankheitsstadium, wenn e. kurative chirurg. Behandl. od. Bestrahlung nicht in Frage kommt, - nicht resezierbares od. metastasierendes Magen-, Dünndarm- od. biliäres 
Karzinom m. e. Fortschreiten d. Erkrank. während od. nach mind. e. vorherigen Ther. In Komb. m. e. Platin- u. Fluoropyrimidin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden Ösophaguskarzinoms b. 
Erw. mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS ≥ 10). In Komb. m. Chemother. zur neoadjuvanten u. anschl. nach Operation als Monother. zur adjuvanten Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. frühen triple-negativen Mammakarzinoms (TNBC) m. hohem Rezidivri-
siko b. Erw. In Komb. m. Chemother. zur Behandl. d. lokal rezidivierenden nicht resezierbaren od. metastasierenden TNBC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS ≥ 10) b. Erw., d. keine vorherige Chemother. zur Behandl. d. metastasierenden Erkrank. erhalten 
haben. In Komb. m. Lenvatinib zur Behandl. d. fortgeschrittenen od. rezidivierenden Endometrium karzinoms (EC) b. Erw. m. e. Fortschreiten der Erkrank. während od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. in jedem Krankheitsstadium, wenn e. kurative chirurg. 
Behandl. od. Bestrahlung nicht in Frage kommt. In Komb. m. Chemother. m. od. ohne Bevacizumab zur Behandl. d. persistierenden, rezidivierenden od. metastasierenden Zervixkarzinoms m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS ≥ 1) b. Erw. In Komb. m. Trastuzu-
mab sowie e. Fluoropyrimidin- u. Platin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren od. metastasierenden HER2-positiven Adenokarzinoms d. Magens od. d. gastroösophagealen Übergangs bei Erw. mit PD-L1-expri-
mierenden Tumoren (CPS ≥ 1). In Komb. m. e. Fluoropyrimidin- u. Platin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden HER2-negativen Adenokarzinoms d. Magens od. d. gastroösophagealen 
Übergangs bei Erw. m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS ≥ 1). Gegen anz.: Über empf.-keit gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt. Vorsicht bei: Schwerer Einschränk. d. Nierenfunkt. od. d. Leberfunkt.; aktiven, system. Autoimmunerkrank.; schwerer 
Überempf.-keit gg. e. and. monoklonalen Antikörper in d. Anamnese; laufende Ther. m. Immun suppressiva (einschl. Pat. m. solidem Organtransplantat od. allo-HSZT). Zusätzl. b. klass. HL: B. allo-HSZT bei klass. HL nach Ther. m. Pembrolizumab sorgfältige Nut-
zen-Risiko-Abwägung (GVHD u. schwere Lebervenenverschlusskrankheit als Komplikat. beobachtet). Pat. m. schwerer od. lebensbedrohl. immunverm. Nebenw. in der Anamnese. Unter den immun vermittelten Nebenw. waren schwere Fälle u. Todesfälle. Hinw. 
zu Schwangersch./Stillzeit beachten.  Nebenw.: Monother.: Sehr häufig: Anämie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Diarrhö; Abdominalschm.; Übelk.; Erbr.; Obstipat. Pruritus; Hautausschl. Muskuloskelett. Schm.; Arthralgie. Ermüdung/
Fatigue; Asthenie; Ödeme; Fieber. Häufig: Pneumonie. Thrombozytopenie; Neutropenie; Lymphopenie. Infusionsbed. Reakt. Hyperthyreose. Hyponatriämie; Hypokaliämie; Hypokalzämie. Schlaflosigk. Schwindelgef.; periph. Neuropathie; Lethargie; Geschmacksstör. 
Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Erythem; Dermatitis; trock. Haut; Vitiligo; Ekzem; Alopezie; akneiforme Dermatitis. Myositis; Schm. in d. Extremitäten; 
Arthritis. Grippeähnl. Erkrank.; Schüttelfrost. ALT erhöht; AST erhöht; alkal. Phosphatase im Blut erhöht; Hyperkalzämie; Bilirubin im Blut erhöht; Kreatinin im Blut erhöht. Gelegentl.: Leukopenie; Immunthrombozytopenie; Eosinophilie. Sarkoidose. Nebennieren-
insuff.; Hypophysitis; Thyreoiditis. Typ-1-Diabetes-mellitus. Myasthenie-Syndrom; Epilepsie. Uveitis. Myokarditis; Perikarderguss; Perikarditis. Pankreatitis; Gastritis; gastrointestinale Ulzeration. Psoriasis; lichenoide Keratose; Papeln; Änd. d. Haarfarbe. Tendosy-
novitis. Nephritis. Amylase erhöht. Selten: Hämophagozytische Lymphohistiozytose; hämolyt. Anämie; isolierte aplast. Anämie. Hypoparathyreoidismus. Guillain-Barré-Syndrom; Enzephalitis; Myelitis; Optikusneuritis; Meningitis (aseptisch). Vogt-Koyanagi-Hara-
da-Syndrom. Vaskulitis. Dünndarm perforation. Sklerosierende Cholangitis. SJS; Erythema nodosum; TEN. Sjögren-Syndrom. Nicht-infektiöse Zystitis. Nicht bekannt: Abstoßung e. soliden Organtransplantats. Zusätzl.: Hinw. zu Abw. b. Labor werten beachten. In 
Komb. m. Chemother.: Sehr häufig: Neutropenie; Anämie; Thrombozytopenie; Leukopenie. Hypothyreose. Hypokaliämie; vermind. Appetit. Schlaflosigkeit. Periphere Neuropathie; Schwindelgef.; Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Diarrhö; Erbr.; Übelk.; Abdominalschm.; 
Obstipat. Alopezie; Hautausschl.; Pruritus. Muskuloskelett. Schm.; Arthralgie. Ermüdung/Fatigue; Asthenie; Fieber. ALT erhöht; AST erhöht. Häufig: Pneumonie. Febrile Neutropenie; Lymphopenie. Infusionsbed. Reakt. Nebenniereninsuff.; Thyreoiditis; Hyperthyre-
ose. Hyponatriämie; Hypokalzämie. Geschmacksstör.; Lethargie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Gastritis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Erythem; trock. Haut; akneiforme Dermatitis; 
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Immunonkologie

Die Behandlung von Prostatakrebs mit Immuncheck-
point-Inhibitoren (ICI) wird weithin als wenig erfolgreich 
eingeschätzt. Denn Prostatakrebs gilt als ein immunolo-
gisch kalter Tumor mit geringer Mutationslast, niedriger 
PDL1-Expression, geringer T-Zell-Infiltration und einer 
immunsuppressiven Tumormikroumgebung (Elia et al., 
2018; Wang et al., 2022). Andererseits zeigen Tumo-
re mit defizientem Mismatch-Reparatur-Mechanismus 
(dMMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilität (MSI-H) 
im Allgemeinen ein gutes Ansprechen auf Immuncheck-
point-Hemmer; unabhängig vom Tumortyp. 
 Erste Pilotstudien und frühe klinische Prüfungen mit 
ICI bei Männern mit kastrationsresistentem Prostata-
krebs (CRPC) haben immerhin Antitumoraktivität er-
kennen lassen (Small et al., 2007; Slovin et al., 2013). 
Insofern erschien eine Fortführung solcher Studien auf 
Phase-III-Ebene gerechtfertigt. Deren Konzeption sah 
vor, einem Teil der Patienten zusätzlich eine Strahlen-
therapie zu verabreichen. Das entsprach präklinischen 
Indizien, die auf synergistische Aktivität zwischen Anti-
CTLA4-Antikörper- und Strahlentherapie hindeuteten. 
Als Rationale hierfür wird eine systemische immunolo-
gische Reaktion des Körpers gegen den Tumor (absko-
paler Effekt) diskutiert (Slovin et al., 2013).

Strahlentherapie plus CTLA4-Inhibition 
bei Patienten mit mCRCP

In der klassischen randomisierten, Placebo-kontrollier-
ten Phase-III-Studie waren mCRPC-Patienten mit zumin-
dest einer Knochenmetastase und Krankheitsprogression 

Abb. 2: Die OS-Kurven der Kaplan-Meier-Analyse überkreuzen sich nach 7–8 Monaten. Danach ist die Überle-
benswahrscheinlichkeit im Ipilimumab-Arm durchgehend über vier Jahre hinaus günstiger. 
OS = Überlebenswahrscheinlichkeit; KI = Konfidenzintervall (Fizazi et al., 2020). 

nach Docetaxel mit Strahlentherapie und anschließend 
mit Ipilimumab behandelt worden. Obwohl der primä-
re Endpunkt – die Verlängerung des Gesamtüberlebens 
(OS) – nicht erreicht worden war, resultierte eine ver-
längerte Progressionsfreiheit. Zudem hatten explorato-
rische Analysen ergeben, dass Patienten ohne viszera-
le Metastasen mit Ipilimumab ein längeres OS als mit 
Placebo erreichten (Kwon et al., 2014).
 Nach einem weiteren Jahr Follow-up war die für Ipi-
limumab plus Strahlentherapie festgestellte Aktivität 
erhalten geblieben. Zudem ließen Subgruppenanaly-
sen erkennen, dass Patienten mit minderer Tumorlast 
eher von einer Behandlung mit Ipilimumab profitieren 
könnten (Fizazi et al., 2014). In der im Voraus geplan-
ten langfristigen Analyse der Studie blieb der ab etwa 
dem achten Monat eingetretene Überlebensvorteil für 
Ipilimumab plus Strahlentherapie gegenüber Placebo 
plus Strahlentherapie kontinuierlich bestehen (Abb. 2) 
(Fizazi et al., 2020).

Nivolumab plus Docetaxel bei 
chemotherapienaiven mCRPC-Patienten

In der nicht randomisierten Open-label-Studie Check-
Mate 9KD der Phase II waren in Kohorte B 84 Che-
motherapie-naive mCRPC- Patienten bei fortgesetzter 
Androgendeprivationstherapie mit ein bis zwei voraus-
gegangenen Antiandrogentherapien der zweiten Ge-
neration zunächst mit Nivolumab und Docetaxel plus 
Prednison (10 dreiwöchentliche Zyklen) und dann mit 
Nivolumab (2 Jahre) behandelt worden. In der abschlie-
ßenden Analyse wurde für Nivolumab plus Docetaxel 
klinische Aktivität attestiert. Diese war von der voraus-
gegangenen Hormontherapie, dem defekten Homolo-
ge-Rekombination (HRD)-Status oder der Tumormu-

tationslast unabhängig. Die Sicherheit 
entsprach der beiden Einzelkomponen-
ten (Fizazi et al., 2022).

 
Pembrolizumab plus 
Enzalutamid bei mit 
Abirateron vorbehandelten 
mCRPC-Patienten

In KEYNOTE-365, einer Umbrella-Stu-
die der Phase 1b/2, wird in Kohorte 
C bei nicht chemotherapeutisch vor-
behandelten mCRPC-Patienten nach 
≥4-wöchiger erfolgloser oder unver-
träglicher Abirateron-Behandlung die 
Effektivität und die Verträglichkeit mit 
Pembrolizumab plus Enzalutamid un-
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tersucht. Die kombinierte Therapie hatte vielverspre-
chende Aktivität mit einer bestätigten PSA-Ansprechrate 
von 22% (Abb. 3). Als objektive Ansprechrate nach RE-
CIST v1.1 wurden 20% ermittelt (5 der 25 Patienten mit 
messbarer Krankheit; 2 Komplettremissionen und 3 par-
tielle Remissionen). Bei der Behandlung mit der Kom-
bination Pembrolizumab plus Enzalutamid entsprach 
die Verträglichkeit den Profilen der Einzelsubstanzen 
(Mourey et al., 2020).

Enzalutamid plus Pembrolizumab bei 
therapienaiven PD-L1+ mCRPC-Patienten

Unbehandelte mCRPC-Patienten mit positiver PDL1-Mar-
kierung die sich in einem medizinischen Zentrum der 
Behandlung mit Pembrolizumab plus Enzalutamid oder 
mit Pembrolizumab alleine unterzogen hatten, wurden 
retrospektiv analysiert. Bei zusätzlich Pembrolizumab zur 
Enzalutamid-Behandlung wurde bei den Männern ein 
wesentlich länger anhaltendes progressionsfreies Über-
leben ermittelt als mit Pembrolizumab alleine. Die Ka-
plan-Meier-Überlebenskurven zeigten einen frühen 
Überlebensvorteil für Männer mit Pembrolizumab-plus-
Enzalutamid-Behandlung, der bis zum Ende des Follow-
up anhielt. Es resultierte ein bemerkenswerter medianer 
Unterschied von ungefähr 7 Monaten (Abb. 4). Dabei 
ergab sich unabhängig vom Mutationsstatus statistische 
Signifikanz (Lin et al., 2021).

Pembrolizumab plus Docetaxel bei 
Chemotherapie-naiven mCRPC-Patienten

In Kohorte B der Phase-1b/2-Studie KEYNOTE-365 
wurden Chemotherapie-naive Männer mit mCRPC 

nach Versagen von 4 Wochen Abirateron oder En-
zalutamid mit der Kombination von Pembrolizumab 
und Docetaxel plus Prednison weiterbehandelt. Bei 
104 behandelten Patienten betrugen die bestätigte 
PSA-Ansprechrate 34%. Für die objektive Ansprech-
rate nach RECIST v1.1 bestätigten sich 23% (Yu et 
al., 2022).

Stereotaktische Strahlentherapie plus 
Avelumab bei Patienten mit mCRCP

Avelumab in Verbindung mit stereotaktischer abla-
tiver Strahlentherapie bewies bei Patienten mit be-
handlungsresistentem mCRPC vielversprechende 
Antitumor-Aktivität. Das Toxizitätsprofil der Kombi-
nation war vertretbar. Nur 10% der Patienten brachen 
die Behandlung aufgrund unerwünschter Ereignisse ab 
(Kwan et al., 2022). 
 In die prospektive Phase-II-Studie ICE-PAC waren 
31 Männer mit progressivem mCRPC nach zumindest 
einer gegen den Androgenrezeptor gerichteten Thera-
pie aufgenommen worden. Nach einem medianen Fol-
low-up von 18,0 Monaten wurde bei nahezu der Hälfte 
Patienten eine dauerhafte Krankheitskontrolle (primä-
rer Endpunkt) festgestellt. Zu objektivem Ansprechen 
der sowohl bestrahlten als auch nicht bestrahlten Lä-
sionen kam es bei etwa jedem Dritten Patienten. Für 
das mediane radiographische progressionsfreie Über-
leben und das mediane Gesamtüberleben wurden 8,4 
bzw. 14,1 Monate ermittelt.

Nivolumab plus Ipilimumab bei 
mCRPC-Patienten nach Docetaxel

In zwei Phase-III-Studien war es ur-
sprünglich fehlgeschlagen, bei der Be-
handlung von mCRPC-Patienten mit 
dem Anti-CTLA-4-Antikörper Ipilimu-
mab einen Gesamtüberlebensbenefit 
zu erzielen. Das betraf sowohl das 
prä- als auch das post-chemothera-
peutische Umfeld (Kwon et al., 2014; 
Beer et al., 2017). Da Immuncheck-
point-Inhibitoren, die die T-Zellakti-
vität inhibierenden Rezeptor-Ligand-
Wechselwirkungen (CTLA-4 bzw. PD-
1/PD-L1) blockieren, sind tumorinfilt-
rierende T-Zellen für eine erfolgreiche 
Strategie mit Immuncheckpoint-Thera-
pien unerlässlich. Andererseits führten 
tiefergreifende Untersuchungen zur Er-
kenntnis, dass eine vermehrte T-Zellin-

Abb. 3: KEYNOTE-365: Prozentuale PSA-Veränderung von Baseline. Für Patienten mit messbarer Krankheit und 
≥27 Wochen Nachverfolgung (n=25) betrug die bestätigte objektive Ansprechrate 12% (2 Komplettansprechen, 
1 partielles Ansprechen) (Mourey et al., 2020).
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filtration allein für ein klinisch relevantes 
Antitumor-Ansprechen nicht ausreicht, 
so dass die Blockade mehrerer Immun-
checkpoints (etwa PD-1/ PD-L1 und 
CTLA-4) eine größere Effizienz entwi-
ckeln könnten (Gao et al., 2017).  
 In CheckMate 650, einer fortlaufen-
den Open-label-Studie, wird in meh-
reren Kohorten die Effektivität und die 
Sicherheit von Nivolumab plus Ipili-
mumab bei Patienten mit metastasier-
tem CRPC untersucht. Das Studiende-
sign sieht zwei Kohorten mit und ohne 
vorherige Chemotherapie vor. Mit ei-
nem medianen Follow-up der Kohorten 
1 (Prä-Chemotherapie; n=45) und 2 
(Post-Chemotherapie; n=45) von 11,9 
bzw. 13,5 Monaten betrug die objekti-
ve Ansprechrate 25% bzw. 10%. Das 
mediane Gesamtüberleben erreichte 19,0 bzw. 15,2 
Monate (Sharma et al., 2020).
 Die Ergebnisse der vorläufigen Analyse von Check-
Mate 650 waren Anlass für die Erweiterung der Stu-
die auf Phase-II-Ebene mit 405 zusätzlichen Patienten. 
Diese wurden auf vier Behandlungsarme randomisiert. 
Zwei zur Bewertung der Kombination von Nivolumab 
plus Ipilimumab mit unterschiedlichen Dosen und zwei 
Vergleichsarmen: Ein Arm mit Ipilimumab-Monothera-
pie und ein Cabazitaxel-Arm (Sharma et al., 2020).
  Das Ziel der erweiterten Studie, Strategien einer ef-
fektiven Immuncheckpoint-Therapie bei verminderter 
Toxizität für mCRPC-Patienten nach Chemotherapie zu 
ermitteln, wurde nur bedingt erreicht. Bei vergleich-
baren Ergebnissen zum medianen OS führten behand-
lungsbedingte unerwünschte Ereignisse deutlich sel-
tener zum Therapieabbruch (Sharma et al., 2023).    
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VII. Metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom: Therapieresistenzen

Resistenzentwicklungen gegenüber den Behandlungsstandards mit Androgenrezeptor 
(AR)-Signalinhibitoren stellen beim metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakar-
zinom (mCRPC) ein vorrangiges klinisches Problem dar. Denn bei Patienten, die eine 
der antihormonellen Therapien als Erstlinienbehandlung erhalten, wird in bis zu 85% 
der Fälle ein Ansprechen registriert. Doch das Anhalten des Ansprechens auf die 
Antihormontherapien der neuen Generation wird zumeist durch die Entwicklung von 
Resistenz gegenüber den Substanzen innerhalb von ~9–15 Monaten begrenzt. Eine 
Reihe der Resistenzmechanismen gegenüber den Antihormontherapien der neuen 
Generation wurden aufgeklärt (Cai et al., 2023). 

Resistenzen gegenüber den neuen Hormontherapi-
en (Enzalutamid, Abirateronacetat, Apalutamit, Da-
rolutamid), die bei Patienten mit CRPC auftreten, be-
ruhen auf multiplen Mechanismen. Hierbei spielt die 
auf Keimbahnmutationen oder vererbten Mutationen 
beruhende intrinsische Resistenz eine eher unterge-
ordnete Rolle. Wenn CRPC-Patienten auf die Erstlini-
enbehandlung mit einer der neuen Hormontherapien 
nicht ansprechen, kann das auch auf Veränderungen 

der Tumorbiologie während der Krankheits-
entwicklung zurückzuführen sein (primäre 
Resistenz). Eine sekundäre/erworbene Re-
sistenz tritt letztlich bei nahezu allen Pa-
tienten auf, die zunächst von der Behand-
lung mit neuen Hormontherapien profitiert 
haben. Die Resistenzmechanismen gegenü-
ber Abirateron und Enzalutamid lassen sich 
in drei biologische Kategorien einteilen (Wat-
son et al., 2015; Antonarakis, 2016; Bouda-
di & Antonarakis, 2016; Silberstein et al., 
2016) (Abb. 1).

Resistenzspektrum gegenüber 
Antihormontherapien der neuen 
Generation

Die Resistenzmechanismen gegenüber Abi-
rateron und nichtsteroidale AR-Antagonisten 
(Enzalutamid, Apalutamid, Darolutamid) las-
sen sich in drei biologische Kategorien ein-
teilen (Watson et al., 2015; Antonarakis, 

2016): An der Resistenzentwicklung gegenüber den 
neuen Antiandrogenen sind verschiedene AR-abhän-
gige wie auch AR-unabhängige Mechanismen betei-
ligt wie die Hochregulation der AR und CYP17, die 
Induktion von AR-Spleißvarianten, AR-Punktmutatio-

nen, Die Hochregulierung von Glukokortikoid-Rezep-
toren (GR), die Aktivierung alternativer onkogener Sig-
nalwege, die neuroendokrine Transformation und die 
Immunflucht durch PD-L1-Hochregulierung (Bouda-
di & Antonarakis, 2016).

• Anhaltende Androgen/AR-Signaltransduktion: 
Wiederaufnahme der Transkriptionsaktivität des An-
drogenrezeptors (AR) durch Gain-of-Function-Mutati-
onen, Expression konstitutiv aktiver AR-Splicevarianten 
und Steigerung der adrenalen Synthese von Androgen-
Präkursoren sowie deren intratumorale Umwandlung 
in Testosteron/Dihydrotestosteron.

• Bypass”-AR-Signalwege: Verlagerung der transkrip-
tionellen Regulierung vom AR auf den GR mit über-
lappendem Transkriptom. Nachgewiesen wurde auch, 
dass der Progesteronrezeptor (PR) an der Entwicklung 
von Kastrationsresistenz beteiligt ist. Inwieweit auch der 
PR in die Resistenzentwicklung gegenüber der AR-Inhi-
bition involviert ist, wird weiterhin untersucht.

• Androgenrezeptor-unabhängige Mechanismen: 
Mutation oder Inaktivierung von Tumorsuppressor-Ge-
nen (p53, Rb, PTEN) bzw. die Amplifikation von N-Myc 
(MYCN) oder der Aurorakinase A (AURKA) stehen mit 
neuroendokriner Differenzierung/kleinzelligem Pros-
tatakarzinom im Zusammenhang. Weitere beim CRPC 
häufiger auftretende Aberrationen betreffen die PI3K/
Akt/PTEN-, RAF- und WNT-Signalwege sowie bialleli-
sche Deletionen von DNA-Reparaturgenen (BRCA1/2, 
Ataxia teleangiectasia, Fanconi).
 In präklinischen Modellsystemen zeigte sich, dass 
diese Mechanismen sich nicht gegenseitig ausschlie-
ßen und sogar synergistisch zusammenwirken kön-
nen. Es ist davon auszugehen, dass das auch im klini-
schen Bereich der Fall ist.

Mit dem zunehmend 
besseren Verständ-
nis der dem CRPC 

zugrundeliegenden 
Tumorbiologie wurde 

auch eine Reihe der 
Resistenzmechanis-
men gegenüber den 
Antihormontherapi-

en der neuen Gener-
ation aufgeklärt. 

Eine zentrale Rolle 
spielt das Wiederau-

fleben der AR-Sig-
naltransduktion bzw. 

deren Übernahme 
durch eine „Bypass”-

Signaltransduktion. 
Daneben kann eine 
Reihe AR-unabhän-
giger Mechanismen 

vorliegen.
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Abb.1: Resistenzmechanismen gegenüber den neuen gegen Androgen-/AR-gerichtete Therapien lassen sich je nach AR-Abhängigkeit in drei Ka-
tegorien einteilen. (1) Reaktivierung des AR-Achse, die zu fortdauernder AR-Signaltransduktion führt, (2) AR-Bypass-Signaltransduktion, bei der 
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AR = Androgenrezeptor, GR = Glukokortikoidrezeptor, PR = Progesteronrezeptor (modifiziert nach Silberstein et al., 2016). 

Reaktivierung der Signalkaskade auf 
der Androgenrezeptor (AR)-Achse 

AR-Spleißvarianten. Darüber hinaus wurden vermehrt 
Transkripte von CYP17A1 und weiteren Enzymen der 
Androgenbiosynthese nachgewiesen. 
 Das bei einem Großteil der Prostatakrebs-Patien-
ten vorkommende TMPRSS2:ERG-Fusionsgen führt 
zur AR-induzierten Überexpression des ERG-Trans-
kriptionsfaktors. Obwohl die Prognose bei 
Vorliegen von TMPRSS2:ERG als ungünstig 
eingeschätzt wird, sprechen TMPRSS2:ERG-
Fusion-positive CRPC-Patienten interessan-
terweise besser auf eine Therapie mit Abira-
teron an als TMPRSS2:ERG-Fusion-negative 
(Attard et al., 2009). Die TMPRSS2:ERG-Fu-
sion besteht im kastrationsresistenten Krank-
heitsstadium fort und befeuert das Tumor-
wachstum über onkogene ERG-Mechanismen. 
Die Daten von (Powell et al. (2015) lassen er-
kennen, dass TMPRSS2:ERG-Fusion-positive 
Prostatakrebszellen Dihydrotestosteron mit-
tels Aldo-Keto-Reduktase 1C3 (AKR1C3) aus 
5α-Androstandion synthetisieren können. Hierüber wird 
über eine Feedforward-Schleife die AR-Aktivität stimu-
liert (Abb. 2). Dennoch schlussfolgern die Autoren, dass 
bei TMPRSS2:ERG-Fusion-positiven Prostatakrebs-Pati-
enten wohl günstige Ansprechraten auf die neuen anti-

Unter der Therapie des CRPC mit Abirateron oder En-
zalutamid unterliegen deren Wirkmechanismen – die 
Inhibition zweier konsekutiver Schritte der Androgen-
synthese bzw. die mehrgleisige AR-Signalweg-Inhibi-
tion – einem konterkarierenden Selektionsgeschehen. 
Das führt zur Ausbildung von Resistenzmechanismen 
durch AR-Überexpression, AR-Amplifikation, AR-Mu-
tationen, AR-Spleißvarianten und gesteigerter Expres-
sion von Enzymen der Androgenbiosynthese.

Androgen/AR-Überexpression 

Die Reaktivierung der AR-Achse beim CRPC unter der 
Behandlung mit neuen antihormonellen Therapien ist 
vielfach auf vermehrt exprimierte AR und/oder Enzy-
me der Androgenbiosynthese zurückzuführen. Unter 
der CYP17A1-Blockade mit Abirateron ermittelten (Mos-
taghel et al. (2011) bei CRPC-Xenotransplantaten ein si-
gnifikantes Ansteigen der Expression des AR und von 

Mehrere Resistenz-
mechanismen gegen 
Abirateron und 
Enzalutamid wie 
AR-Überexpression, 
AR-Amplifikation, 
AR-Mutationen, 
AR-Splicevarianten, 
intratumorale DHT-
Synthese, Gluko-
kortikoidrezeptor-
Überexpression und 
Verlust des AR wur-
den ermittelt. 
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androgenen Therapien zu erwarten sei-
en (Powell et al., 2015).
 Bei CRPC-Patienten bestimmten Sal-
vi et al. (2015) vor Beginn einer Be-
handlung mit Abirateron die Anzahl 
an CYP17A1- und AR-Genkopien in 
der zellfreien DNA im Blutplasma. 
Sie analysierten aus der Kopienzahl-
variation (CVN) jeweils den Zusam-
menhang zwischen Genamplifikati-
on und progressionsfreiem wie auch 
Gesamtüberleben. Sowohl die Amp-
lifikation des CYP17A1-Gens als auch 
die des AR-Gens hatte prognostische 
Auswirkungen auf die Überlebenspa-
rameter (Abb. 3a/b). Die progressi-
onsfreie Überlebensdauer betrug bei 
einem Zuwachs des CYP17A1-Gens 
und des AR-Gens jeweils 2,8 Monate 
gegenüber 9,2 bzw. 9,5 Monaten bei 
Patienten ohne CVN. Die entsprechen-
de Gesamtüberlebensdauer betrug 4,3 
bzw. 5,0 Monate gegenüber 19,0 bzw. 
21,9 Monate. Von 53 aufeinander fol-
genden Patienten war in 15 Fällen die Zahl der Kopi-
en des CYP17A1-Gens, in 16 Fällen die des AR-Gens 
und in 10 Fällen die beider Gene vermehrt. Damit hat-
te in dieser Serie eine Mehrheit der Patienten mit CRPC 
bereits primär in Flüssigbiopsien identifizierbare Merk-
male, die sie für antihormonale Therapien – in vorlie-
genden Fall für Abirateron – als mit deutlich verkürzter 
Ansprechdauer qualifizierten (Salvi et al., 2015). 

Punktmutationen im AR-Gen 

Punktmutationen im AR-Gen werden bei Prostatakrebs-
Patienten im kastrationsresistenten Stadium deutlich 
häufiger entdeckt als im früheren Krankheitsverlauf. 
Es sind überwiegend somatische Mutationen, die in 
der Ligandenbindungsdomäne (LBD) auftreten (Gott-
lieb et al., 2012). Als Gain-of-Function-Mutationen er-
möglichen sie die unspezifische Aktivierung des AR 
durch Glukokortikoide, Gestagene, schwache Andro-
gene, Estrogene und sogar Antiandrogene. Damit kön-
nen sie den Prostatakrebszellen dazu verhelfen, un-
ter der Therapie mit Abirateron oder Enzalutamid zu 
überleben.

Progesteron-aktivierte AR-Mutante T878A/T877A: 
Bei CRPC-Patienten wird bei der Behandlung mit dem 
CYP17A1-Inhibitor Abirateron die Synthese von Andro-
gen-Präkursoren deutlich gesenkt. Andererseits begüns-
tigt das die Bildung von Progesteron, das die gegen Abi-
rateron resistente AR-Mutante T878A aktiviert. In diesem 

Zusammenhang untersuchten Chen et al. (2015), ob bei 
Behandlung mit dem CYP17A1-Inhibitor eine Selektio-
nierung hinsichtlich Progesteron-aktivierter AR-Mutan-
ten nachzuweisen ist. Sie fanden die T878A-Mutante 
in Metastasenbiopsien bei drei von 18 CRPC-Patienten 
mit progredienter Krankheit unter Abirateron- oder Ke-
tokonazol-Behandlung (Chen et al., 2015).

AR-F876L/F877L: Diese weitere Missense-Mutation 
in der LBD des AR bewirkte bei In-vitro- und In-vivo-
Modellen Resistenz gegenüber der Behandlung mit 
den Inhibitoren des AR-Signalwegs Enzalutamid und 
Apalutamid (ARN-509). Die Mutanten wurden auch in 
der Plasma-DNA bei CRPC-Patienten nachgewiesen, 
deren Krankheit unter der Behandlung mit ARN-509 
progredient geworden war (Joseph et al., 2013).

C-terminal trunkierte Mutante AR-Q784* 

Aus Tumorbiopsien von CRPC-Patienten, die Resistenz 
gegenüber der Behandlung mit dem CYP17-Inhibitor 
Ketokonazol entwickelt hatten, wurde eine neue AR-
Nonsense-Mutation (AR-Q784*) isoliert und in Kultu-
ren mit humanen Prostatakrebs-Zelllinien charakterisiert 
(Han et al., 2017). Der Mutation fehlt die intakte LBD. 
Doch anders als verschiedene AR-Spleißvarianten ist 
AR-Q784* nicht in der Lage, die transkriptionelle Funk-
tion des Wildtyp-Androgenrezeptors (wt-AR) selbst-
ständig zu übernehmen. Andererseits ist die Transakti-
vierungsleistung des wt-AR nach Heterodimerisierung 

Abb. 2: ERG/AKR1C3/AR bilden eine Feedforward-Schleife für die AR-Signaltransduk-
tion: Das Modell beschreibt die AR-aktivierte Expression des TMPRSS2:ERG-Transkrip-
tionsfaktors, der dann die Androgensynthese über die Regulierung der dem CYP17A1 
nachgeschalteten Aldo-Keto-Reduktase 1C3 (AKR1C3) aktiviert. Letztere verwendet 5α-
Androstandion (5α-Dion) als Substrat für die intratumorale Synthese von Dihydrotesto-
steron (DHT) (nach Powell et al., 2015).
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mit AR-Q784* deutlich heraufreguliert. Ferner führte 
die Expression von AR-Q784* in einer wt-AR-positiven 
Prostatakrebs-Zelllinie zu erhöhter Chromatinbindung 
des endogenen AR. Zudem wurde unter den Bedin-
gungen stark reduzierter Androgene vermehrt der Ko-
aktivator p300 rekrutiert und das Zellwachstum damit 
gesteigert. Die LBD-trunkierte Mutante trat in der ak-
tuellen CRPC-Studie relativ selten auf. Sie könnte sich 
nach Auffassung der Autoren bei Patienten mit letzt-
endlich fehlgeschlagener Therapie mit Abirateron je-
doch häufiger nachweisen lassen. Da der mutierte AR 
nur im Zusammenwirken mit dem wt-AR aktiv ist, soll-
te die Behandlung mit Enzalutamid nicht beeinträch-
tigt sein (Han et al., 2017). 
 Aus Tumorbiopsien von CRPC-Patienten, die Re-
sistenz gegenüber der Behandlung mit dem CYP17-
Inhibitor Ketokonazol entwickelt hatten, wurde eine 
neue AR-Nonsense-Mutation (AR-Q784*) isoliert und 
in Kulturen mit humanen Prostatakrebs-Zelllinien cha-
rakterisiert (Han et al., 2017). Der C-terminal trunkier-
ten Mutation fehlt die intakte LBD. Doch anders als 
verschiedene AR-Spleißvarianten ist AR-Q784* nicht 
in der Lage, die transkriptionelle Funktion des wt-AR 
selbstständig zu übernehmen. Aber nach Heterodi-
merisierung mit dem wt-AR ist dessen Transaktivie-
rungsleistung deutlich heraufreguliert. Ferner führte 
die Expression von AR-Q784* in einer wt-AR-positi-
ven Prostatakrebs-Zelllinie zu erhöhter Chromatinbin-
dung des endogenen AR. Zudem wurde unter den Be-
dingungen stark reduzierter Androgene vermehrt der 
Koaktivator p300 rekrutiert uns damit das Zellwachs-
tum gesteigert. Die LBD-trunkierte Mutante trat in der 
aktuellen CRPC-Studie relativ selten auf. Sie könnte 
sich nach Auffassung der Autoren bei Patienten mit 
letztendlich fehlgeschlagener Therapie mit Abirate-
ron jedoch häufiger nachweisen lassen. Da der mu-
tierte AR nur im Zusammenwirken mit dem wt-AR 
aktiv ist, sollte die Behandlung mit Enzalutamid nicht 
beeinträchtigt sein. Das ist ein weiteres Argument für 
die Behandlungsstrategie mit Abirateron plus Enzalut-
amid, deren aktuell in mehreren Studien getestet wird 
(Han et al., 2017).

AR-Spleißvarianten 

Konstitutiv transkriptorisch aktive AR-Spleißvarianten 
(AR-V), denen die C-terminale Ligandenbindungsdo-
mäne (LBD) fehlt, spielen eine besondere Rolle bei 
der Entwicklung und Progression des CRPC. Unter 
den mehr als 20 bekannten AR-V tritt insbesondere 
AR-V7 häufig auf und hat sich als klinisch relevant er-
wiesen. Das Fehlen der LBD und damit des zentra-
len Angriffsziels der neuen antihormonellen Therapi-
en ließ erwarten, dass AR-V7 mit Resistenz gegenüber 

Abirateron und/oder Enzalutamid im Zusammenhang 
steht. Das bestätigte sich bereits in einer ersten Pilot-
studie von Antonarakis et al. (2014), in der je 31 CRPC-
Patienten mit Abirateron oder Enzalutamid behandelt 
wurden. PSA-Ansprechen wurde in beiden Armen nur 
bei AR-V7-negativen Patienten registriert (Antonara-
kis et al., 2014).
 In einer Knochenbiopsie-Studie mit 60 mCRPC-Pa-
tienten ermittelten Efstathiou et al. (2015) eine Asso-
ziation zwischen immunhistochemisch nachgewiese-
nen AR-V7 in Tumorzellinfiltraten im Knochenmark 
und primärer Resistenz gegenüber Enzalutamid (Ef-
stathiou et al., 2015).

Abb. 3b: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens für AR- und/oder 
CYP17A1-Amplifikation sowie keine der beiden Genamplifikation (Salvi et 
al., 2015). 

Abb. 3a: Kaplan Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens für AR- 
und/oder CYP17A1-Amplifikation sowie keine der beiden Genamplifikation 
(Salvi et al., 2015). 
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Abb. 4: Galektin-3 (Gal-3) verstärkt das Wachstum von Nacktmaus-LN-
CaP-Xenotransplantaten in Androgen-unabhängiger Weise. Nachdem die 
Tumoren eine Größe von 200 mm3 erreicht hatten, wurde ein Teil der Tie-
re kastriert und das Wachstum der LNCaP- und der Gal-3 exprimierenden 
LNCaP-Gal-3-Xenotransplantaten bestimmt. Die LNCaP-Xenotransplanta-
te schrumpften zwei Wochen nach der Kastration (p<0,027), während das 
Wachstum der LNCaP-Gal-3-Xenotransplantate nach der Kastration zu-
nahm. ** p<0,01; (nach Dondoo et al. 2017).

Regulierung der AR-Transkriptionsaktivität 
durch Galektin-3 

Galektin-3 ist ein multifunktionelles onkogenes Protein, 
dessen erhöhte Expression in Prostatakrebszellen – mit 
Prozessen der Tumorprogression wie Zellwachstum, Ad-
häsion, Angiogenese, Proliferation und Metastasierung 
im Zusammenhang steht (Gao et al., 2018; Lima et al., 
2023). Effekte von Galektin-3 auf Zellproliferation und 
Tumorwachstum wurden von Dondoo et al. (2017) an 
Galektin-3 transfizierten (LNCaP-Gal-3)-Zellen und an-
drogenabhängigen LNCaP-Zellen (Kontrollen) in vitro 
bzw. an entsprechenden Maus-Xenotransplantaten in 
vivo untersucht. Bei den LNCaP-Gal-3-Zellen waren 
die androgenunabhängige Zellmigration und Invasion 
im Vergleich zu den LNCaP-Kontrollzellen signifikant 
stärker ausgeprägt. Das Tumorwachstum der LNCaP-
Gal-3-Xenotransplantate setzte sich auch nach Kast-
ration der Tiere fort (Abb. 4 ). Galektin-3 erhöhte bei 
Behandlung mit Dihydrotestosteron massiv die Trans-
kriptionsaktivität des AR. Bei Microarray- und quantita-
tiver reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion-
Analysen erhöhte Galektin-3 die Expression mehrerer 
AR-Zielgene, wie Prostata-spezifisches Antigen (PSA) 
und Transmembranprotease Serin 2 (TMPRSS2). Diese 
Transkriptionsaktivität ließ sich durch Inhibition des AR-
Signalwegs mit Enzalutamid oder Bicalutamid nicht voll-
ständig supprimieren. Daher ist davon auszugehen, dass 
Galektin-3 eine Rolle bei der Resistenzbildung gegen-
über Enzalutamid spielt (Dondoo et al., 2017). 
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 Ferner wurde das Tumorwachstum an LNCaP- und 
LNCaP-Gal-3-Xenotransplantat-Mausmodellen nach 
Kastration untersucht (Abb. 4 ). Die Tumorschrump-
fung infolge Androgendeprivation wie in den Kontroll-
Xenotransplantaten war in den LNCaP-Gal-3-Xenotrans-
plantaten signifikant inhibiert. Daraus wird geschlossen, 
dass sich Galektin-3 als potenzielles Zielmolekül in der 
Behandlung von CRPC-Patienten eignet.           jfs ◄
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Zur Aufklärung erworbener Resistenzmechanismen ha-
ben sich Strategien als Erfolg versprechend erwiesen, 
bei denen von ursprünglich Wirkstoff-sensitiven Mo-
dellsystemen durch langfristige Exposition Wirkstoff-re-
sistente Sublinien erzeugt werden. Mittels vergleichen-
der Genexpressionsanalysen lassen sich dann anhand 
von Unterschieden im Expressionsprofil Anhaltspunk-
te für die Resistenzentwicklung ablesen. Das führte auf 

die Fährte eines „Bypass-AR-
Signalwegs“. In Prostatakrebs-
zellen nutzen der Glukokor-
tikoidrezeptor (GR) und der 
Androgenrezeptor (AR) sich 
überlappende Transkriptome 
und Cistrome (Sakellakis & Flo-
res, 2022). Die GR-Funktio-
nen wurden in der Prostata 
als ein Tumorsuppressor er-
kannt, der verschiedene Signal-
übertragungswege und Trans-
kriptionsfaktoren inhibiert, die 
an Proliferation und Transfor-

mation beteiligt sind (Yemelyanov et al., 2007). Dabei 
agieren GR an Stelle der AR mit Androgen-Response-
Elementen wie auch anderen Promotorelementen und 
generieren Überlebenssignale für die Prostatakrebszel-
len (Puhr et al., 2021; Moll et al., 2022).

Umgehung der AR-Blockade durch 
GR-aktivierte Transkription von 
AR-Zielgenen 

In Zusammenhang mit der Resistenzentwicklung gegen-
über der AR-Signalwegblockade durch einen alternativen 
Stroidhormonrezeptor wurde in vorklinischen Untersu-
chungen die Erhöhung des Glukokortikoid-Rezeptors (GR) 
bei In-vitro-Behandlung mit AR-Signalweginhibitoren (En-
zalutamid, Apalutamid und Darolutamid) nachgewiesen 
(Arora et al., 2013). Langfristige Behandlung von LNCaP/
AR-Xenotransplantaten mit Enzalutamid oder Apaluta-
mid war in den gegenüber den Antiandrogen resistent 
gewordenen Tumoren der GR stark überexprimiert. An-
hand von Genexpressionsanalysen bestätigte sich die Hy-
pothese, dass die Enzalutamid-vermittelte AR-Inhibition 
durch die GR-Transkriptionsaktivität mit der Steuerung 
eines weitgehend überlappenden Transkriptoms umgan-
gen werden kann (Arora et al., 2013).

Umgehung der 
AR-Transaktivierung 
mittels alternativem 
Steroidhormonrezeptor

 Die essentielle Rolle der GR bei der Resistenz-Entwick-
lung wurde anhand von Knock-out-Experimenten verifi-
ziert. Mit gegen Enzalutamid resistenten LNCaP/AR-Zel-
len, deren GR-Expression ausgeschaltet war, ließen sich 
bei Enzalutamid-behandelten Mäusen keine Tumoren 
induzieren. Das liefert den stringenten Nachweis, dass 
Resistenz gegenüber Androgenrezeptor-Signalinhibitoren 
(ARSI) mit dem Umschalten von AR- zu GR-gesteuer-
ter transkriptioneller Aktivität assoziiert ist.
  Die Zielgen-Spezifität der AR und GR weist auf-
grund sich überschneidender Transkriptome weitge-
hende Übereinstimmungen auf. Der GR kann in En-
zalutamid-resistenten Prostatakrebszellen an knapp 
über die Hälfte der DNA-Response-Elemente des AR 
andocken. Bei Patienten, deren AR-Aktivität unter der 
Behandlung mit Enzalutamid oder Apalutamid sup-
primiert ist, kann die Transaktivierung von Prolifera-
tionssignalen ausweichend über den GR zur Tumor-
progression führen. 
 Anhand der Enzalutamid-sensitiven CRPC-Zelllinie 
VCaP, die sowohl AR als auch GR exprimiert, wurde 
nachgewiesen, dass die Aktivierung der GR durch De-
xamethason ausreicht, um den inhibierenden Effekt von 
Enzalutamid überzukompensieren (Arora et al., 2013). 
 Zu den gemeinsamen transkriptionellen Zielen des 
AR und GR gehört unter anderem die antiapoptotisch 
wirkende Serum-Glukokortikoid-regulierte Kinase 1. Die 
Aktivierung des GR antagonisiert hierüber den AR-ver-
mittelten Enzalutamid-Effekt auf das Überleben der Tu-
morzellen und beschleunigt das Tumorwachstum von 
CRPC-Xenotransplantaten (Isikbay et al., 2014).

GR-Expression in CRPC-Gewebeproben

Die Resistenzentwicklung gegenüber Enzalutamid ist 
vielfach mit überhöhter Expression des GR verbun-
den. Da sich die Transkriptome des AR und des GR 
weitgehend überlappen, kommt es zur Umgehung 
der Signalblockade auf der AR-Achse durch einen 
Bypass-AR-Signalweg. Dabei wird die transkriptio-
nelle Regulation von AR-Zielgenen, deren Expression 
im Zusammenhang mit Tumorwachstum steht, vom 
GR übernommen. Die Übertragung der Transaktivie-
rung von AR-Zielgenen auf den GR wird durch einen 
abweichenden Kortikosteroid-Metabolismus begüns-
tigt (Arora et al., 2013).
 Zur Ermittlung, inwieweit verstärkte GR-Expression 
mit der klinischen Resistenz gegenüber Enzalutamid 
im Zusammenhang steht, wurden Knochenmarkpro-
ben (Biopsien und Aspirate) von mCRPC-Patienten vor 
der Behandlung und nach achtwöchiger Enzalutamid-
Behandlung hinsichtlich der GR-Expression analysiert. 
Der Anteil GR-positiver Zellen hatte sich unter der AR-
Inhibition insbesondere bei Patienten erhöht, die an-
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Abb. 5.: Prozentualer Anteil GR-positiver Zellen in Knochenmetastasen 
zu Baseline und nach achtwöchiger Behandlung mit Enzalutamid von 
den jeweils selben mCRPC-Patienten. Die Männer wurden entsprechend 
der Dauer des Ansprechens dichotomisch in ‚Gut‘ und ‚Schlecht‘ 
kategorisiert. Gut = Responder mit über 6 Monate fortdauerndem 
Therapienutzen. Schlecht = Therapieabbruch nach weniger als 6 Monaten 
aus Ermangelung eines klinischen Nutzens. NS = nicht signifikant (nach 
Arora et al., 2013).

hand verkürzten Ansprechens als schlechte Responder 
eingestuft wurden (Abb. 5) (Arora et al., 2013).

Dualität von Glukokortikoid-Effekten

Es ist seit längerem erwiesen, dass sich mit Glukokorti-
koiden bei CRPC-Patienten günstige therapeutische Ef-
fekte erzielen lassen. In einer Serie mit 102 CRPC-Pati-
enten, die niedrig dosiertes Dexamethason (0,5 mg/d) 
erhalten hatten, war in 50 Fällen (49%) ein bestätig-
tes Ansprechen registriert worden, das median 11,6 (1-
24) Monate anhielt (Venkitaraman et al., 2008). Dabei 
spielt wahrscheinlich die Supprimierung der adrena-
len Androgensynthese eine Rolle. Es ist dennoch nicht 
leicht nachvollziehbar, warum die Aktivierung des GR 
die Progression von Prostatakrebs einerseits dämpfen 
und andererseits befeuern kann. 
 Kortikosteroide (Prednison oder Prednisolon) wer-
den heute Prostatakrebs-Patienten routinemäßig bei 
der Behandlung mit Docetaxel oder Abirateron zur 
Vermeidung von mineralokortikoidbedingten Neben-
wirkungen verabreicht. Das wirkt sich unter Umstän-
den negativ auf eine nachfolgende Therapie mit einem 
Androgenrezeptor-Inhibitor aus. Hinweise hierauf lie-
fern die Ergebnisse einer Reanalyse der AFFIRM-En-
zalutamid-Studie, die bei den ~30% Patienten mit 
Kortikosteroid-Gabe bei der vorausgegangenen Che-
motherapie eine signifikant kürzere Überlebensdauer 
hatten als jene, die zu Baseline kein Kortikoid einge-
nommen hatten (Scher et al., 2012).

Deregulierte Inaktivierung von Kortikoiden

Weitere Einblicke in die Komplexität der GR-Signal-
transduktion beim Prostatakrebs ergeben aktuelle Be-
funde bezüglich der Suszeptibilität zugeführter Gluko-
kortikoide gegenüber metabolischer Inaktivierung. Die 
Aktivierung des GR durch Kortisol wird physiologisch 
streng durch die enzymatische Umwandlung des Korti-
sols in die inaktive Form Kortison durch die 11β-Hydro-
xysteroid-Dehydrogenase-2 (11β-HSD2) reguliert. An-
dererseits werden synthetische Glukokortikoide von 
11β-HSD2 unterschiedlich effektiv in die jeweils inak-
tive Form umgewandelt. Insbesondere Dexamethason 
ist der katalytischen Transformation durch 11β-HSD2 
kaum zugänglich (Li et al., 2017). 
 In verschiedenen AR-exprimierenden nicht aber AR-
negativen Prostatakrebs-Zelllinien führte die Exposition 
mit Enzalutamid zum Verlust der 11β-HSD2. Um diese 
In-vitro-Befunde hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz 
zu prüfen, wurden Prostatagewebe von mit Enzaluta-
mid behandelten Patienten untersucht. Darin war die 
Expression des GR in einer Untergruppe der Proben 
heraufreguliert. Das stand jeweils mit dem Verlust der 
11β-HSD2 im Zusammenhang. Demzufolge ist GR-stimu-
liertes Tumorwachstum nicht allein auf die systemische 
Verfügbarkeit von GR-Agonisten zurückzuführen. Viel-
mehr ist das Umschalten der durch Enzalutamid inhi-
bierten Generierung von Wachstumsimpulsen auf den 
GR von der Verfügbarkeit aktivierender Liganden im 
Tumor abhängig (Li et al., 2017).

Kreuzresistenz von Docetaxel und ARSI

Beim mCRPC liegen zunehmend Nachweise dafür 
vor, dass eine Resistenz gegenüber ARSI auch mit 
Resistenz gegenüber einer Taxan-Chemotherapie 
verbunden sein kann (Buck et al., 2021). In diesem 
Zusammenhang wurde die bei der GR-Signalübertra-
gung vermittelt Resistenz gegenüber ARSI beim Pro-
statakrebs auch mit Resistenz gegenüber Docetaxel 
in Zusammenhang gebracht. Somit kann die Effekti-
vität der Behandlung von fortgeschrittenem Prosta-
takrebs mit antiandrogenen Therapien und mit Ta-
xan-basierter Chemotherapie durch GR-vermittelte 
Resistenz beeinträchtigt sein.
 Bei der Konzipierung vorklinischer Experimente war 
davon ausgegangen worden, dass in Prostatakrebszel-
len der GR und β-Catenin interagieren können und so 
zusammen die Stammzellfähigkeit und Docetaxel-Re-
sistenz unterstützen. Es zeigte sich, dass der in Prostata-
krebszellen reaktivierte Wnt/β-Catenin-Signalweg und 
der GR-Signalweg über Protein–Protein-Interaktionen 
kooperieren und die Stammzellfähigkeit und die Arznei-
mittelresistenz fördern können (Martinez et al., 2023).
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Die Wnt/β-Catenin-Inhibition macht Prostatakrebszel-
len gegenüber Enzalutamid wieder sensitiv (Zhang et 
al. 2018). In Enzalutamid-resistenten Prostatakrebszellen 
ist auch die nicht-kanonische Wnt-Signalachse aktiviert. 
Durch deren Inhibierung durch einen Anti-ROCK-Antikör-
per wird die Enzalutamid-Resistenz im CRPC überwunden 
(Chen et al. 2020).
 Da beide Wnt-Signalkaskaden in Enzalutamid-Re-
sistenz involviert sind, wurde die simultane Inhibie-
rung des kanonischen (β-Catenin-abhängig) und des 
nicht-kanonischen (c-Jun-N-terminale Kinase und Wnt/
Ca2+)-Wnt-Signalwegs mit einem β-Catenin-Inhibitor 
und Inhibierung der Rho-abhängigen Kinase Rock wa-
ren Zellmigration und Zellinvasion deutlich gehemmt 
(Jones & Liu 2023) 
 Die O-Acyltransferase PORCN aus der evolutionär 
konservierten Porcupine (Porc)-Genfamilie steht bei 
CRPC mit der Progression zur Enzalutamid-Resistenz 
in Verbindung. In gegen Enzalutamid resistenten Mo-
dellen konnte die Sensitivität gegenüber Enzalutamid 
durch Inhibition oder Knockout von PORCN wieder-
hergestellt werden (Jones & Liu 2023). 
 Beim mCRCP treten gehäuft Alterationen im kano-
nischen Wnt-Signalweg auf. Am häufigsten sind sie in 
viszeralen Metastasen (CNS, Leber, Lunge). Deren Un-
tersuchung anhand von Real-World-Daten zum Einfluss 
auf das Überleben ergaben, dass das Gesamtüberle-
ben bei Patienten mit aberranter gegenüber denen mit 
natürlicher (Wildtyp) kanonischer Wnt-Signalübertra-
gung deutlich verkürzt war (HR 0,49, 95% KI 0,37-0,64, 
p<0,0001). Ebenfalls verkürzt war das Gesamtüber-
leben ab dem Start einer Enzalutamid-/Abirateron-/
Apalutamid-Behandlung (HR 0,25, 95% KI 0,15-0,43, 
p=0,0001) (McKay et al. 2022). jfs ◄
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Resistenzmechanismen durch 
Aktivierung der Wnt-Signalachsen

Die Wnt-Signalübertragung spielt bei Tumorwachstum, 
Metastasierung und Therapieresistenz eine bedeutsame 
Rolle (Koushyar et al. 2022). Zur Wnt-Familie gehören 
19 sekretorische Glykoproteine, die durch die Über-
mittlung intrazellulärer Signale den β-Catenin-abhän-
gigen (kanonischen) oder den β-Catenin-unabhängi-
gen (nicht-kanonischen) Signalweg aktivieren, indem 
sie mit unterschiedlicher Affinität an den Wnt-Rezep-
torkomplex auf der Plasmamembran binden (Patel et 
al., 2019). An der Regulation der AR-Signalübertra-
gung sind Interaktionen zwischen dem Wnt- und dem 
AR-Signalweg beteiligt (Verras et al. 2004). Darüber 
hinaus ist der Wnt Signalweg bei Prostatakrebs auch 
in der Tumormikroumgebung von Bedeutung. Darin 
fördern vom Tumorstroma sezernierte Wnt-Proteine 
die Therapieresistenz, und in Prostatakrebs-Stamm- 
oder Vorläuferzellen unterstützen Wnt-β-Catenin-Si-
gnale die Selbsterneuerung oder die Expansion (Mu-
rillo-Garzón & Kypta, 2017). 
 Bei der Aktivierung des (kanonischen) Wnt-β-Cate-
nin-Signalwegs wird die Expression stammzellartiger 
Gene induziert, die dann durch Reaktivierung der AR-
Signaltransduktion zu Enzalutamid-Resistenz beitragen. 
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Nierenzellkarzinom
Patientenbewertung der Ergebnisse von adjuvantem 
Pembrolizumab versus Placebo

Choueiri TK, Tomczak P, Park SH, et al. 2023. 
Patient-reported outcomes in KEYNOTE-564: 
Adjuvant pembrolizumab versus placebo for 
renal cell carcinoma. Oncologist https://doi.org/
10.1093/oncolo/oyad231.

• Die adjuvante 
Behandlung mit 
Pembrolizumab 

hatte keine Beein-
trächtigung der 

HRQoL zur Folge. 
• In Verbindung 
mit den Befun-

den für Effektivi-
tät und Sicherheit 

spricht das für 
die Behandlung 
mit adjuvantem 
Pembrolizumab 

nach Nephrekto-
mie.

Bei Patienten mit Nierenzellkarzinom (NZK) erreichte die Phase-III-Studie KEYNOTE-564 zu adjuvan-
tem Pembrolizumab versus Placebo nach der Nephrektomie ihren primären Endpunkt an krankheits-
freiem Überleben (DFS) mit 77,3% unter Pembrolizumab gegenüber 68,1% unter Placebo. Als Ergän-
zung zu deren Effektivität und Sicherheit erschien aktuell der Bericht über eine Analyse der von 
Patienten selbst dokumentierten (PRO) gesundheitsbezogenen Lebensqualität (HRQoL).

I
n der Analyse wurden die Er-
gebnisse der von den Patienten 
selbst dokumentierten HRQoL 
(PRO; patient-reported outco-
mes) unter der Behandlung mit 

adjuvantem Pembrolizumab (n=496) 
oder Placebo (n=498) ausgewertet. 
Die HRQoL-Endpunkte wurden an-
hand der Fragebögen European Orga-
nisation for Research and Treatment 
of Cancer Quality of Life Question-
naire Core 30 (EORTC QLQ-C30) 
und Functional Assessment of Can-
cer Therapy Kidney Cancer Symp-
tom Index – Disease Related Symp-

Abb.: Veränderung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate (LSM; least squares mean) von Baseline bis Woche 52 im 
EORTC QLQ-C30 globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualität (A) Funktionsskalen und (B) Symptom-Skalen. 
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toms (FKSI-DRS sowie der visuellen 
Analogskala EQ VAS bewertet. Als 
exploratorische PRO-Endpunkte 
waren die mittlere Veränderung 
des EORTC QLQ-C30 globaler 
Gesundheitsstatus/Lebensqualität 
(GHS/QoL)-Score, des EORTC 
QLQ-C30-Scores für Funktions-
skalen und des FKSI-DRS-Scores 
von Baseline bis Woche 52 fest-
gelegt worden.
 Zu Baseline hatten 438 Patienten 
(90,5%) in der Pembrolizumab-Grup-
pe und 450 Patienten (91,3%) in der 
Placebogruppe ≥1 Dosis der Behand-

lungsmedikation erhalten und es lag 
≥1 HRQoL-Bewertung der EORTC 
QLQ-C30 vor. 
 In der Woche 52 wurden für 
Pembrolizumab versus Placebo keine 
klinisch bedeutsamen Unterschiede 
der (Mittelwert der kleinsten Qua-
drate) LSM-Scores des EORTC QLQ-
C30 GHS/QoL (LSM-Unterschied –
2,5), des EORTC QLQ-C30 physische 
Funktionsfähigkeit (LSM-Unterschied 
–0,9) und des FKSI-DRS-Scores (LSM-
Unterschied –0,7) festgestellt. Ver-
gleichbare Ergebnisse resultierten auf 
der EQ VAS (LSM-Unterschied –1,6) 
und den EORTC QLQ-C30 Funkti-
ons- und Symptom-Subskalen – auch 
bei den Einzelskalen für Übelkeit und 
Erbrechen (LSM-Unterschied –0,1) 
und für Diarrhoe (LSM-Unterschied 
1,2) (Abb. A, B). Die Verbesserungs-
raten zwischen Pembrolizumab und 
Placebo auf der EORTC QLQ-C30 
GHS/QoL-Skala, der EORTC QLQ-
C30-Skala für physische Funkti-
on und der FKSI-DRS-Skala waren 
insgesamt vergleichbar. Sowohl in 
der Pembrolizumab- als auch der 
Placebogruppe blieben die Scores 
für EORTC QLQ-C30 GHS/QoL 
(Pembrolizumab, 54,3%; Placebo, 
67,5%), EORTC QLQ-C30 physi-
sche Funktion (Pembrolizumab, 
64,7%; Placebo, 68,8%) und FKSI-
DRS (Pembrolizumab, 58,2%; Place-
bo, 66,3%) im Wesentlichen unver-
ändert oder waren verbessert. Auch 
bis zur Woche 104 blieben die ent-
sprechenden mittleren empirischen 
Veränderungen in beiden Gruppen 
unverändert. Red. ◄
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Einleitung
Das azinäre Adenokarzinom ist die 
häufigste maligne Erkrankung der Pro-
stata, jedoch können seltene patho-
logische Befunde vorkommen – in 
Betracht kommen ein Urothelkar-
zinom, kleinzelliges Karzinom, Sar-
kom oder Lymphom. Bei Lymphom 
kann die Prostatadrüse entweder se-
kundär bei der leukämischen Infilt-
ration oder noch seltener primär be-
troffen sein.
 Wir präsentieren zwei Fälle von 
sekundären Lymphomen bei Pati-
enten mit vorher bekannter chroni-

scher lymphatischer Leukämie und 
einen Fall eines primären Mantelzell-
Lymphoms der Prostata. Die Patien-
ten wurden in unserer Klinik im Jahr 
2023 behandelt. In der Diskussion 
besprechen wir nachfolgend aktu-
elle Literaturquellen.

Ergebnisse

Fall 1: Ein 69-jähriger Patient mit ei-
ner bekannten chronischen lympha-
tischen Leukämie (CLL) hat sich einer 
Thulium-Laser-Enuklation der Prostata 
wegen irritativer Miktionsbeschwer-
den unterzogen. Als Vorerkrankungen 
waren bei dem Patienten arterielle 
Hypertonie, COPD und Linksschen-
kelblock bekannt gewesen. Der PSA-
Wert betrug 1,85 ng/ml. Es wurden 
36 g der Drüse enukleiert. 
 Histologisch konnten Infiltrate ei-
nes niedrig malignen Non-Hodgkin-
Lymphoms der B-Zell-Reihe nach-
gewiesen werden, die einem “small 
lymphocytic lymphoma” (SLL) ent-
sprechen (Abb. 1).
 Laut des Beschlusses der interdis-
ziplinären hämato-onkologischen Tu-
morkonferenz wurde keine aktive The-
rapie, sondern ein W&W-Konzept 
empfohlen.

Fall 2: Ein 68-jähriger Patient hat 
sich aufgrund obstruktiver Miktions-
beschwerden bei einem PSA-Wert 
von 8,6 ng/ml einer roboterassis-
tierten Adenomenukleation  unter-
zogen. Der intra- sowie postoperati-
ve Verlauf war komplikationslos. Bei 
dem Eingriff wurden 81 g des Pros-
tatagewebes enukleiert; histologisch 
sind multifokale, kleinherdige Infilt-
rate des bekannten, niedrig malignen 
Non-Hodgkin-Lymphoms der B-Zell-
Reihe, entsprechend einer CLL, nach-
gewiesen worden.
 Laut des Beschlusses der interdis-
ziplinären hämato-onkologischen Tu-

Lymphome der Prostata
Novák Jan, Kajaia David, Weingärtner Karl, Kliebisch Stefan, Hager Benjamin, Zugor Vahudin 

Klinik für Urologie, Kinderurologie und roboterassistierte minimalinvasive Urologie, Sozialstiftung Bamberg, Bamberg

Abb. 1: Prostatisches Stroma mit infiltrierenden Lymphomzellen bei CLL/SLL
https://emedicine.medscape.com/article/1611791overview?form=fp
f#a3

Abb. 2: Mantelzell-Lymphom der Prostata
https://emedicine.medscape.com/article/1611791-overview?form=fpf#a3

Dr. med. Jan Novák 
Klinik für Urologie, 
Kinderurologie und 
roboterassistierte 
minimalinvasive 
Urologie, Sozial-
stiftung Bamberg.
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morkonferenz wurde keine aktive The-
rapie, sondern ein W&W-Konzept 
empfohlen.

Fall 3: Bei einem 74-jährigen Pa-
tienten mit einem PSA-Wert von 
39,8 ng/ml wurde eine Prostatastanz-
biopsie durchgeführt. Der histopa-
thologische Befund lautete: Fokale 
Prostatainfiltrate durch ein Mantel-
zell-Lymphom (Abb. 2) vom klassi-
schen Typ mit einer geringen prolife-
rativen Aktivität (Ki-67: 2 %).
 Die bekannten Vorerkrankungen 
des Patienten rezidivierende depressi-
ve Störung mit gegenwärtigen schwe-
ren Episoden, generalisierte Angst-
störung und Somatisierungsstörung 
hätten sich mit der Diagnose der Ma-
lignität verschlimmert.
 Das CT Hals/Thorax/Abdomen wies 
keinen Anhalt für eine weitere Mani-
festation des Lymphoms nach.
 Laut des Beschlusses der interdis-
ziplinären hämato-onkologischen Tu-
morkonferenz war von einem indolen-
ten Verlauf auszugehen und aufgrund 
fehlender therapeutischer Konsequenz 
(keine hämatopoetische Insuffizienz) 
wurde keine weitere Staginguntersu-
chung im Sinne einer Knochenmark-
punktion empfohlen.
 Mit der Einnahme von Tamsulo-
sin gab der Patient keine wesentli-
chen Miktionsbeschwerden an. Bei 
Progression ist jedoch über einen 
desobstruktiven Eingriff mit weiterer 
histopathologischer Untersuchung des 
Gewebematerials nachzudenken, um 
ein eventuell zusätzlich bestehendes 
Adenokarzinom ganz sicher auszu-
schließen.

Diskussion

Lymphome der Prostata, egal ob se-
kundäre oder primäre, kommen sehr 
selten vor und betreffen Männer in 
der siebten Lebensdekade [1]. Primäre 
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Lymphome umfassen nur 0,09 % al-
ler malignen Krankheiten der Prostata 
und 0,1 % aller diagnostizierten Lym-
phome [2]. Die Prävalenz sekundärer 
Lymphome ist höher [3] , obwohl ex-
akte Zahlen nicht bekannt sind. 
 Folgende diagnostische Kriterien 
für primäre Lymphome der Prosta-
ta wurden von Bostwick und Mann 
gestellt [3]:
1. BPS-Symptome 
2. Prostata und periprostatisches Ge-
webe als die einzige Lokalisation der 
Infiltration
3. Kein Hinweis auf extraprostatische 
Filiae binnen eines Monats nach der 
Diagnosestellung.
 Bisher wurden alle Lymphom-Ar-
ten in der Prostata beschrieben, wo-
bei am häufigsten von Non-Hodg-
kin-Lymphomen, insbesondere vom 
diffus großzelligen B-Zell-Lymphom 
(DLBCL) berichtet wird [4,5] . Als Ge-
genteil tritt das Mantelzell-Lymphom 
unter B-Lymphomen allgemein nur in 
ca. 4-9 % auf und das primäre Vor-
kommen in der Prostata wurde bis-
her in weniger als 15 Fällen weltweit 
beschrieben [6,7] .
 Da die urologischen Symptome un-
spezifisch sind (meistens obstruktive 
Miktionsbeschwerden bis zum Harn-
verhalt [5] , eventuell Irritationsbe-
schwerden im Sinne Harndrang und 
Polakisurie, gelegentlich Hämaturie 
[8] , ganz selten systemische Sym-
ptome [9]), kann die Diagnose nur 

histopathologisch gestellt werden. In 
den meisten Fällen handelt es sich 
um einen Zufallsbefund bei Stanzbi-
opsie, bei desobstruktiven Eingriffen 
(transurethrale Resektion der Prostata 
sowie Adenomenukleation) oder bei 
radikaler Prostatektomie [10] .
 Hinsichtlich der Prostatabildgebung 
stehen zurzeit nicht genug Daten zur 
Verfügung, aber in einem Fall hat sich 
ein follikuläres Lymphom (das häu-
figste indolente Lymphom) bei der 
Magnetresonanztomographie (MRT) 
der Prostata als eine PI-RADS 3 Lä-
sion herausgestellt [11] .
 PSA-Werte zeigen sich meistens 
nicht erhöht [12], obwohl auch Fäl-
le mit PSA-Erhöhung schon beschrie-
ben wurden [11,13] . Dies kann auf-
grund nicht nur des Lymphoms, 
sondern auch des konkomitanten 
Prostatakarzinoms sein [14,15] . Im 
Gegenteil zu einem stanzbioptisch 
gesichertem Prostatakarzinom kann 
für ein konkomitantes Lymphom der 
Prostata eine atypische Lymphade-
nopathie sprechen [14] .
 Aufgrund des seltenen Vorkommens 
stehen zurzeit keine Leitlinien für die 
Behandlung der Lymphome der Pro-
stata zur Verfügung [4,5]. Insbeson-
dere bei indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen wird ein W&W-konzept 
durchgeführt, wie in unseren Fällen. 
Eine nähere Beschreibung der syste-
mischen Chemotherapie, ggf. in der 
Kombination mit Radiotherapie (zur 

Anmerkung

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) klassifiziert lymphoproliferative Er-
krankungen (Non-Hodgkin-Lymphom, Hodgkin-Lymphom, lymphatische Leu-
kämie, Myelom) je nach dem zellulären Ursprung, d.h. aus B-Lymphozyten, 
T-Lymphozyten, NK-Zellen und letztendlich Hodgkin-Lymphom [16].
 Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind eine heterogene Gruppe der lym-
phoproliferativen Erkrankungen und werden nach dem klinischen Verlauf 
als indolent oder aggressiv eingeteilt. Sie betreffen typischerweise Lymph-
knoten, aber in 30-50 % kommen diese extranodal vor. Zur Stagingbeschrei-
bung der NHL wird die Ann-Arbor-Klassifikation verwendet und unterschei-
det Stadien I-IV [16]. Die Therapie der NHL besteht in W&W-Konzept bei 
indolenten Varianten oder Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Hydro-
xydaunorubicin, Vincristin und Prednisolon (CHOP), ggf. bei der CD20-
Positivität in der Kombination mit dem monoklonalen Anti-CD20-Antikör-
per Rituximab [9] bei aggressiven Varianten. Alternativ kommt in Betracht 
auch Radiotherapie bei lokalisierten Erkrankungen, bei Residuen nach der 
systematischen Therapie oder in der palliativen Indikation.

Uro-Onkologie

Linderung der obstruktiven Miktions-
beschwerden und Senkung des Risi-
kos der Lokalrezidiv [4]), überschreitet 
den Zweck dieses Artikels. Bei chirur-
gischer Therapie im Sinne einer radi-
kalen Prostatektomie wird die Diagno-
se postoperativ als Zufallsbefund bei 
präoperativ stanzbioptisch gesicher-
tem Prostatakarzinom gestellt. Auf-
grund konservativ nicht beeinfluss-
baren Miktionsbeschwerden kann 
symptomatisch ein desobstruktiver 
Eingriff durchgeführt werden.

Schlussfolgerung

Lymphome der Prostata sind eine sel-
tene, jedoch nicht vernachlässigbare 
Malignität, die meistens als Zufallsbe-
fund diagnostiziert werden. Für ein 
erfolgreiches Management der Pati-
enten ist eine interdisziplinäre Zu-
sammenarbeit zwischen Urologen, 
Hämato-Onkologen und Pathologen 
dringend notwendig.        ◄

Korrespondenzadresse: Dr. med. Jan Novak, 
Klinik für Urologie, Kinderurologie und robo-
terassistierte minimalinvasive Urologie, Buger-
strasse 80, 96049 Bamberg.
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Metastasiertes Urothelkarzinom

Enfortumab-Vedotin plus Pembrolizumab versus Chemotherapie

Die platinbasierte Chemotherapie ist der Behandlungsstandard für das lokal fortgeschrittene 
metastasierte Urothelkarzinom (mUC). Da langfristige Ergebnisse aber nicht zufriedenstellend sind, 
besteht weiterhin ein Bedarf an alternativen Therapieoptionen. Im Oktober 2023 wurden Ergebnisse 
von EV-302/KEYNOTE-A39, einer globalen, randomisierten Open-label-Studie der Phase III vorge-
stellt, in der Enfortumab-Vedotin (EV) plus Pembrolizumab (P) versus Chemotherapie bei Patienten 
mit zuvor unbehandeltem lokal fortgeschrittenem mUC bewertet wurden, die für eine Cisplatin- 
oder Carboplatin-enthaltende Chemotherapie geeignet waren.

P
atienten (n=886) mit zu-
vor unbehandeltem lokal 
fortgeschrittenem mUC 
wurden ungeachtet der 
PD-L1-Expression im Ver-

hältnis 1:1 in einen Behandlungsarm 
mit EV plus P oder einen Arm mit 
Gemcitabin plus Cisplatin oder Car-
boplatin randomisiert. Duale primä-
re Endpunkte waren das durch das 
verblindete unabhängige zentrale 
Review nach RECIST v1.1 beurteilte 
progressionsfreie Überleben (PFS) 
und das Gesamtüberleben (OS). Zu 
den sekundären Endpunkten gehör-
ten die Gesamtansprechrate (ORR) 
und die Sicherheit.

Patientencharakteristika
Bezüglich der Krankheitsmerkmale 
waren beide Arme weitgehend aus-
geglichen. Das mediane Alter betrug 
69 Jahre. Mehrheitlich (97%) lag ein 
ECOG Performance-Status von 0–1 
vor. Der Primärtumor war in ca. 75% 

der Fälle im unteren Harntrakt. Die 
Patienten waren zu 54% für Cisplatin 
geeignet, bei 22% lag der Nachweis 
von Lebermetastasen und bei 58% 
eine hohe PD-L1-Expression vor.

Primäre Effektivitätsdaten
Mit EV+P wurde eine erheblich länge-
res PFS als mit Chemotherapie erzielt. 
Das Risiko für ein Fortschreiten der Er-
krankung oder für Tod waren um 55% 
reduziert (medianes PFS, 12,5 Mona-
te bzw. 6,3 Monate; Abb.). 
 Das OS war mit (EV+P)-Behand-
lung gegenüber der Chemotherapie 
signifikant länger. Dadurch reduzier-
te sich das Sterberisiko um 53% (me-
dianes OS, 31,5 Monate vs. 16,1 Mo-
nate; HR 0,47; p <0,00001).

Gesamtansprechrate
Die bestätigte ORR im (EV+P)-Arm 
betrug 67,7% und 44,4% im Chemo-
therapie-Arm (p <0,00001) mit 127 
bzw. 55 Komplettremissionen. 

Powles TB, Perez Valderrama B, Gupta S, et 
al. 2023. EV-302/KEYNOTE-A39: Open-Label, 
Randomized Phase 3 Study of Enfortumab 
Vedotin in Combination with Pembrolizumab vs 
Chemotherapy in Previously Untreated Locally 
Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma. 
Ann Oncol 34/Suppl_2):1340.

Untergruppen
Die Ergebnisse waren in allen vor-
definierten Untergruppen konsis-
tent. Das mediane OS mit EV+P vs. 
Chemo betrug bei den Patienten, die 
für die Behandlung mit einer Cispla-
tin-basierten Chemotherapie in Fra-
ge kommen, 31,5 bzw. 18,4 Monate 
und bei den nicht geeigneten war das 
mediane OS nicht erreicht bzw. 12,7 
Monate. Der OS-Benefit war bei Pa-
tienten unabhängig vom PD-L1-Sta-
tus vergleichbar (hohes PD-L1: me-
dianes OS 31,5 vs. 16,6 Monate und 
niedriges PD-L1: 22,3 vs. 15,5 Mona-
te). Ähnliche Vorteile für EV+P erga-
ben sich auch bei Patienten mit oder 
ohne Lebermetastasen.

Sicherheit
Therapiebezogene unerwünschte Er-
eignisse vom Grad 3 traten mit EV+P 
in 55,9% der Fälle und mit Chemo-
therapie in 69,5% der Fälle auf. Un-
ter EV+P litten Patienten am häufigs-
ten an makulopapulösem Exanthem 
(7,7%), Hyperglykämie (5,0%) und 
Neutropenie (4,8%). Mit Chemothe-
rapie waren es Anämie (31,4%), Neu-
tropenie (30,0%) und Thrombozy-
topenie (19,4%). Zu den häufigsten 
(≥5%) bedeutsamen unerwünschten 
Ereignissen vom Grad 3 für EV gehör-
ten Hautreaktionen (15,5%), periphe-
re Neuropathie (6,8%) und Hyper-
glykämie (6,1%). Bei Pembrolizumab 
waren es schwere Hautreaktionen 
(11,8%). Red. ◄

• Mit EV+P waren 
die Ergebnisse bei 
Patienten mit zu-

vor unbehandeltem 
lokal fortgeschrit-
tenem mUC mit 

gegenüber der Che-
motherapie nahezu 
verdoppelten medi-
anen PFS und OS si-
gnifikant verbessert.

• Die Behandlung 
mit EV+P war ohne 
neue Sicherheits-
signale und wur-

de als allgemein be-
herrschbar beurteilt. 

• Aufgrund die-
ser Ergebnisse emp-
fiehlt sich EV+P als 
eine neue Erstlini-

en-Standardtherapie 
beim lokal fortge-
schrittenem mUC.

Abb.: Das Risiko für Progression oder Tod ist bei mit Enfortumab-Vedotin in Kombination mit Pembrolizumab be-
handelten Patienten um 55% reduziert.
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Stühler V, Herrmann L, Rausch S, et al. 2023. 
Real world data on IO-based therapy for 
metastatic renal cell carcinoma. J Cancer Res 
Clin Oncol 149:3249–3258.

Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Real-World-Daten zur IO-basierten Therapie
Immunbasierte (IO)-Kombinationen bilden das Rückgrat in der systemischen Therapie des metasta-
sierten Nierenzellkarzinoms (mNZK). Neben den Daten aus klinischen Phase-III-Studien sind auch die 
klinische Praxis widerspiegelnde Real-World-Daten von speziellem Interesse.

I
n die retrospektive Studie gin-
gen Daten von 201 mNZK-
Patienten ein, die ab Januar 
2006 eine systemische Erstli-
nientherapie erhalten hatten. 

Es wurden klinisch-pathologische 
und behandlungsbezogene Da-
ten erfasst. Das progressionsfreie 
Überleben (PFS) und das Gesamt-
überleben (OS) wurden mittels de-
skriptiver Statistik und Kaplan-Mei-
er-Schätzung analysiert.

Patientencharakteristika 
Im Gesamtkollektiv hatten 76 Pati-
enten in der Erstlinie eine IO-basier-
te Therapie (55 eine IO-IO, 21 eine 
TKI-IO-Kombination) und 125 eine 
TKI-Monotherapie (TKI-Mono).  
 Von der initialen Diagnose bis zum 
Beginn einer systemischen Thera-
pie verstrichen bei einer TKI-Mono 
median 14,3 Monate und 7,8 Mo-
nate bei einer IO-basierten The-
rapie (IO-IO  4,4 und TKI-IO 26,8 
Monate). Die Auflistung der Pati-
enten gemäß MSKCC-Kriterien er-
gab, dass 13 Patienten (17,1%) mit 
IO-basierter Therapie der günstigen 
Risikogruppe zugeordnet worden 
waren, ebenso 9 Patienten, die mit 
einer TKI-IO und 4 Patienten, die 
mit einer IO-IO-Kombination be-
handelt worden waren. Nur 9 Pa-
tienten, die eine TKI-Mono erhal-
ten hatten, waren in die günstige 
MSKCC-Risikogruppe eingestuft 
worden. Patienten mit IO-basier-
ter Erstlinientherapie hatten mehr-
heitlich eine synchrone Erkrankung 
(54,0 vs. 45,6%) mit mehreren be-
troffenen Organsystemen (67,1 vs. 
49,6%). 

Überlebensanalysen 
Insgesamt betrug die mediane Zeit 
einer systemischen Erstlinientherapie 
6,4 Monate (7,3 Monate bei einer 

TKI-Mono und 5,7 Monate bei einer 
IO-basierten Methode; 4,6 Mona-
te mit IO-IO und 12,3 Monate mit 
TKI-IO). Mit einer Erstlinien-TKI-IO 
verbesserte sich das PFS gegenüber 
einer TKI-Mono (23,9 vs. 10,3 Mo-
nate, HR 0,48, p=0,034) und einer 
IO-IO-Kombination (23,9 vs. 6,1 Mo-
nate, HR 0,37, p=0,012). In multi-
variater Analyse wurde ein signifi-
kant verbessertes PFS für TKI-IO vs. 
einer IO-IO-Kombination wie auch 
TKI-IO verglichen mit TKI-Mono be-
stätigt (HR 0,37, p=0,023 bzw. HR 
0,48, p=0,057). Das mediane OS 
war für die IO-behandelten Pati-
enten noch nicht erreicht; mit ei-
nem Vorteil gegenüber TKI-Mono 
(nicht erreicht vs. 2,64 Jahre, HR 
0,65, p=0,099). Das OS war mit 
der TKI-IO-Kombination länger als 
mit der TKI-Mono (nicht erreicht vs. 
2,64 Jahre, HR 0,37, p=0,050). Aller-
dings bestand ein numerischer Vor-
teil der TKI-IO-Kombination gegen-
über der IO-IO-Kombination (HR 
0,45, p=0,183). Bei Patienten mit 
günstigem versus intermediärem/
schlechtem MSKCC-Risiko betrug 
das mediane OS 5,04 bzw. 2,63 
Jahre (HR 0,38, p=0,020). 

Nivolumab-Subgruppe
In einer Subanalyse von Nivolumab 
nach der Erstlinientherapie (n=40), 
hatten 21 Patienten Nivolumab in 
der Zweitlinie und 19 Patienten in 
einer späteren Linie erhalten (3. Linie 
n=15, 4. Linie n=1, 5. Linie n=1, 6. 
Linie n=2). Alle Patienten waren zu-
vor nur mit einer TKI-Mono oder ei-
nem mTOR-Inhibitor behandelt wor-
den. Im ganzen Kollektiv (n=40) wie 
auch bei Nivolumab in der Zweit-
linie (n=21) wurde jeweils ein PFS 
von 5,5 Monaten registriert. In der 
≥dritten Linie erreichte das PFS 4,3 
Monate (n=19). Kein signifikanter 
PFS-Unterschied bestand zwischen 
Nivolumab und TKI-Mono als Zweit-
linie (p=0,91 bzw. p=0,579). Der 
Zusatz von Nivolumab, ob in der 
Zweitlinie oder darüber hinaus, führte 
zu signifikant verbessertem Gesamt-
überleben verglichen mit wiederhol-
ten TKI- oder mTOR-Therapien al-
leine (≥2 TKI; median 6,13 vs. 2,61 
Jahre, HR, 0,46, p=0,003).  Red. ◄

Abb. : Kaplan–Meier-Schätzungen des PFS in Abhängigkeit von der systemischen Erstlinientherapie mit TKI-IO vs. 
TKI-Monotherapie (A) und TKI-IO vs. IO-IO-Kombination (B). 
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• In einem Real-
World-Umfeld ver-
längerten sowohl 
IO-basierte Kom-
binationen in der 
Erstlinie als auch 

Nivolumab nach ei-
ner Erstlinien-TKI-
Monotherapie das 
Gesamtüberleben.

• Die Analyse lässt 
einen Vorteil von IO-
basierten Kombina-
tionen gegenüber 

einer TKI-Monothe-
rapie in der Erstli-

nie erkennen, der bei 
längerem Follow-up 
von mNZK-Patienten 
im Real-World-Um-

feld hervortritt. 

• Außerhalb klini-
scher Studien ist 
auch Nivolumab 

nach einer TKI-Mo-
notherapie von der 
Zweitlinie aufwärts 

effektiv.

Uro-Onkologie
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M
it 5.200 Teilneh-
mern und 877 
eingereichten Ab-
stracts feierte das 
ASCO Genitouri-

nary Cancers Symposium (ASCO 
GU) Anfang dieses Jahres sein 20-
jähriges Bestehen. Eric Small, Prä-
sident beim ersten ASCO GU, er-
klärte in seinem Rückblick, dass der 
erste multidisziplinäre Kongress im 
Bereich der urologischen Onkolo-
gie, damals noch mit 1.000 Teilneh-
mern und 317 Abstracts, erstmal 
belächelt wurde. Heute wisse man 
um die Bedeutung der multidiszip-
linären Behandlung und habe vie-
le Fortschritte für die Behandlung 
von Patienten erreicht. Während 
im Jahr 2005 also gezeigt wurde, 
dass mit Docetaxel eine Lebens-
verlängerung beim Prostatakarzi-
nom erreicht werden konnte, wur-
den 2024 bei Tumoren der Prostata, 
Niere, Blase etc. innovative Strate-
gien mit zielgerichteten Substanzen 
und Immuntherapien präsentiert. 
Die Überlebenszeiten der Patien-

Urologische Tumoren
Hochwertige Wissenschaft zum 20. Jubiläum des ASCO GU

ten konnten in vielen Phase-III-Stu-
dien verlängert werden.

Prostatakarzinom
Olaparib plus Abirateron 
im metastasierten kastra-
tionsresistenten Stadium

Etwa 20% der Prostatakrebs-
patienten sind Träger eines 
mutierten homologen Re-

kombinationsreparaturgens (HRRm). 
Diese Patientengruppe kann von 
der PARP-Inhibition in der metas-
tasierten kastrationsresistenten Si-
tuation (mCRPC) profitieren. In ei-
ner randomisierten Phase-II-Studie 
wurde der Frage nachgegangen, ob 
die gleichzeitige Inhibierung von 
Androgenrezeptor (AR) und PARP1 
häufiger ein Ansprechen und län-
gere Remissionen induzieren kann 
als die Monotherapien [1] . In drei 
Studienarmen erhielten Patienten 
mit BRCA1/2-Mutation oder ATM-
Alteration Abirateron plus Predni-
son (Arm 1), Olaparib (Arm 2) oder 
Olaparib plus Abirateron/Prednison 

(Arm 3). Primärer Studienendpunkt 
war das progressionsfreie Überle-
ben (PFS).
 Von 165 registrierten Patienten 
wiesen 61 qualifizierende Altera-
tionen auf und wurden in die drei 
Studienarme randomisiert. Die Pati-
enten waren median 63, 68 und 69 
Jahre alt, mit einem PSA von medi-
an 14, 14 und 15 ng/ml, Knochen-
metastasen in 84%, 57% und 76% 
der Fälle und viszeralen Metasta-
sen bei 11%, 14% und 33%. Am 
häufigsten lagen BRCA2-Mutatio-
nen vor (68%, 90% und 71%), ge-
folgt von ATM-Alterationen (21%, 
14%, 24%). 
 Im Ergebnis zeigte sich bezüg-
lich der Wirksamkeit ein klinisch 
relevanter Vorteil unter der kombi-
nierten Therapie. Das mediane PFS 
lag bei 8,4 Monaten in Arm 1, 14 
Monaten in Arm 2 und 39 Mona-
ten in Studienarm 3. Im Vergleich 
der Studienarme wurde das Risiko 
für einen Progress oder Tod mit der 
Kombinationstherapie im Vergleich 
zu Abirateron/Prednison um 72% 
(HR=0,28) und zur Olaparib-Mo-
notherapie um 68% (HR=0,32) re-
duziert (Abb. 1). Ein Ansprechen 
(ORR) wurde bei 22% (Arm 1), 14% 
(Arm 2) sowie 33% (Arm 3) der Pa-
tienten beobachtet, ein PSA-Anspre-
chen bei 61%, 67% und 95% der 
Patienten. Nicht nachweisbare PSA-
Spiegel wurden bei 17%, 14% und 
33% der Patienten festgestellt.
 Bei Progress in den Studienarmen 
1 und 2 war ein Cross-over zu Arm 
2 bzw. 1 erlaubt. Mit der sequenzi-
ellen Therapie wurde bei cross-over 
von Abirateron zu Olaparib bei 38% 
der Patienten ein Ansprechen und 
ein medianes PFS von 8,3 Monaten 
erreicht. Beim Cross-over von Ola-
parib zu Abirateron wurde bei 25% 
der Patienten ein Ansprechen fest-
gestellt und das mediane PFS belief 
sich auf 7,2 Monate. In beiden Stu-

Abb. 1: Progressionsfreies Überleben (PFS) unter Therapie mit Abirateron plus Prednison (Arm 1), 
Olaparib (Arm 2) oder Olaparib plus Abirateron/Prednison (Arm 3) (mod. nach [1] ).
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dienarmen lag für die Cross-over-
Patienten das mediane PFS ab Ran-
domisierung bei 16 Monaten. Die 
Autoren schlossen aus den Studie-
nergebnisse, dass mCRPC-Patien-
ten mit BRCA1/2- oder ATM-Altera-
tionen unter der Kombination von 
Olaparib plus Abirateron/Predni-
son in der Erstlinientherapie besser 
profitieren als unter den Einzelsubs-
tanzen und auch besser als von der 
sequentiellen Behandlung.

Absetzen von Enzalutamid 
bei Hochrisikopatienten

Bei Prostatakarzinompatienten 
ist das Sterberisiko nach bio-
chemischem Rezidiv erhöht. 

Enzalutamid ist u.a. in Kombinati-
on mit einer Adrogendeprivations-
therapie (ADT) für die Behandlung 
des metastasierten hormonsensi-
tiven Prostatakarzinoms indiziert. 
In der dreiarmigen Phase-III-Studie 
EMBARK wurde die Therapie mit 
Enzalutamid versus Leuprolidace-
tat versus Enzalutamid plus Leu-
prolidacetat bei Patienten mit bio-
chemischem Rezidiv verglichen. Ein-
geschlossen waren Prostatakarzi-
nompatienten mit einem PSA-Wert 
≥1 ng/ml nach radikaler Prostatekto-
mie oder mindestens 2 ng/ml über 
dem Nadir für eine primäre externe 
Strahlentherapie (EBMT). Als primä-
rer Endpunkt wurde das metasta-

senfreie Überleben (MFS) bei Zu-
gabe von Enzalutamid zu Leuprolid 
untersucht. 
 Die Patienten wurden über eine 
präspezifizierte Dauer von 36 Wo-
chen behandelt. Sank der PSA-Le-
vel bis Woche 37 auf <0,2 ng/ml, 
wurde die Therapie abgesetzt. Die 
Ergebnisse für Patienten in den Stu-
dienarmen mit Enzalutamid-Mono-
therapie oder alleinigem Leuprolid 
wurden aktuell beim ASCO GU prä-
sentiert [2] . Es setzten 304 von 355 
Patienten (86%) im Enzalutamid-
Arm und 240 von 358 Patienten 
(67%) im Leuprolid-Arm die Studi-
enmedikation in Woche 37 ab. Die 
Kaplan-Meier-Kurven für das MFS 
waren zwischen der Enzalutamid- 
versus der Leuprolid-Therapie bei 
Patienten mit abgesetzter Studien-
medikation vergleichbar (HR=0,84; 
p=0,3659). Nach 5 Jahren lebten 
80% versus 77,9% dieser Patienten 
metastasenfrei. Patienten, die die 
Therapie nicht absetzen konnten, 
profitierten mit einer 66%igen Ri-
sikoreduktion für das Auftreten von 
Metastasen mit Vorteil für Enzaluta-
mid (HR=0,34; p=0,0378) (Abb. 2). 
Mit 4 versus 36 Ereignissen betrug 
die 5-Jahres-MFS-Rate 82,6% im 
Enzalutamid-Arm versus 55,3% im 
Leuprolid-Arm. Nach zwei Jahren 
wiesen weniger als 10% der Pati-
enten (4,6 vs. 9,6%) weiterhin ei-
nen nicht detektierbaren PSA-Wert 

auf. Es wurden keine neuen Sicher-
heitssignale berichtet.

Kognitive Störungen unter 
Enzalutamid und Abirateron

Da bei Prostatakarzinompatienten 
kognitive Störungen berichtet, aber 
in klinischen Studien selten erhoben 
werden, wurde in der multizentri-
schen, prospektiven ACE-Studie die 
kognitive Dysfunktion unter Thera-
pie mit Enzalutamid oder Abirate-
ronacetat untersucht [3] . Ein Pro-
blem im klinischen Alltag ist die 
Unterscheidung zwischen alters- 
oder genetisch bedingter kogniti-
ver Dysfunktion sowie der kogni-
tiven Probleme als Nebenwirkung 
von einer Androgendeprivations-
therapie (ADT) oder anderen An-
titumortherapien und von Komor-
biditäten.
 In der ADC-Studie wurden Pa-
tienten nach Standardbehandlung 
für das mCRPC und unter Therapie 
mit Enzalutamid oder Abirateron 
mit dem kognitiven CANTAB-Test 
sowie den Fragebögen FACT-Cog, 
FACT-Fatigue und PHQ-9-Depres-
sion bewertet. Daten von insgesamt 
253 Patienten in einem medianen 
Alter von 74 Jahren konnten erho-
ben und ausgewertet werden. Die 
Hälfte der Patienten hatte bereits 
eine Therapie mit Docetaxel er-
halten. 

Abb. 2: Metastasenfreies Überleben (MFS) unter Therapie mit Enzalutamid versus Leuprolidacetat bei Patienten, die die Therapie in Woche 
37 nicht absetzen konnten. NE, nicht erreicht, (mod. nach [2] )
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 Bezüglich der kognitiven Aus-
wertungen wurde an den Mess-
zeitpunkten nach 3-4 sowie 6 Mo-
naten nach Therapiebeginn kein 
Unterschied zwischen der Enzalu-
tamid- und der Abirateron-Behand-
lung gesehen. Allerdings war die Re-
aktionszeit an beiden Zeitpunkten 
(3-4 Monate: p=0,009; 6 Monate: 
p=0,037) in der Enzalutamid-Grup-
pe signifikant verschlechtert gegen-
über der Abirateron-Gruppe. Die Pa-
tientenselbstbewertung der Fatigue 
laut FACT-F-Skala zeigte zu beiden 
Messzeitpunkten in der Enzalutamid-
Gruppe ebenfalls eine signifikante 
Verschlechterung im Vergleich zu 
der Befragung bei Therapiebeginn 
und blieb konstant in der Abirate-
ron-Gruppe. Der PHQ-9-Score, mit 
dem das Auftreten von Depressio-
nen abgefragt wurde, zeigte unter 
Enzalutamid häufiger Depressionen 
und zu beiden Messzeitpunkten ein 
signifikant schlechteres Ergebnis als 
mit Abirateron. Die Ergebnisse der 
ACE-Studie sollten für die Therapie-
optimierung und supportive Strate-
gien beachtet werden, bemerkten 
die Autoren.

Nierenzellkarzinom
Adjuvante Pembrolizumab-
Therapie erreicht 
Gesamtüberlebensvorteil

Zum ersten Mal seit 1973 
konnte mit einer experi-
mentellen adjuvanten The-

rapie ein Überlebensvorteil gegen-
über der Standardbehandlung bei 
Patienten mit klarzelligem Nieren-
zellkarzinom (NZK) gezeigt werden. 
Für die Phase-III-Studie KEYNOTE-
564 wurden bereits die positiven Er-
gebnisse zum primären Endpunkt, 
ein signifikant verlängertes krank-
heitsfreies Überleben (DFS) prä-
sentiert. Beim diesjährigen ASCO 
GU wurde dies nun auch mit ei-
ner dritten präspezifizierten Ana-
lyse für das Gesamtüberleben (OS) 
bestätigt [4] .
 In der KEYNOTE-564-Studie er-
hielten 496 Patienten Pembrolizumab 

und 498 Placebo über die Dauer 
von ca. 1 Jahr (≤17 Zyklen). Die 
mediane Zeit zwischen Randomi-
sierung und Auswertungszeitpunkt 
betrug 57,2 Monate, bis Dezember 
2020 hatten alle Studienteilnehmer 
die Studienmedikation komplettiert 
oder abgesetzt. 
 Die 4-Jahres-Auswertung zeigt 
mit der Pembrolizumab-Therapie 
eine 38%ige Reduzierung des Ri-
sikos zu versterben im Vergleich 
mit Placebo (HR=0,62; p=0,002) 
(Abb. 3). In beiden Studienarmen 
wurde der Median bezüglich des 
OS noch nicht erreicht, nach 48 
Monaten betrug die OS-Rate 91,2% 
versus 86%. Der OS-Vorteil wur-
de für die meisten Subgruppen be-
stätigt. Bei weiblichen Betroffenen 
konnte in der OS-Subgruppenana-
lyse kein Hinweis auf einen Vor-
teil für einen Studienarm festge-
stellt werden (HR=1,08). 
 Studienteilnehmer mit bestätig-
tem Krankheitsrückfall erhielten 
in 79,5% versus 81,4% der Fälle 
eine nachfolgende Therapie, davon 
41,2% versus 69,7% eine PD-(L)1-
gerichtete und 92,2% versus 84,8% 
eine VEGF(R)-gerichtete Therapie. 
27,3% versus 29,2% der Patienten 
wurden operiert. Die aktualisierten 

Ergebnisse für das DFS bestätigen 
mit 174 versus 224 Ereignissen den 
konsistenten Vorteil der adjuvanten 
Pembrolizumab-Gabe (HR=0,72). 
Nach 48 Monaten lebten 64,9% 
versus 56,6% der Patienten krank-
heitsfrei. Die Subgruppenanalysen 
für das DFS zeigen den vorteilhaf-
ten Pembrolizumab-Effekt ebenfalls 
für nahezu alle Subgruppen, ein-
schließlich der Patientinnen. Eine 
Ausnahme macht für den Endpunkt 
DFS die Gruppe mit einem PD-L1 
CPS <1. Die Sicherheitsdaten wa-
ren seit der vorherigen Auswertung 
nicht substanziell verändert.

Nivolumab plus Cabozantinib 
bei therapienaiven 
NZK-Patienten

Die Kombination von Immun-
checkpoint-Inhibitor (ICI) 
und Tyrosinkinaseinhibitor 

(TKI) wurde in der randomisierten 
Phase-III-Studie CheckMate 9ER un-
tersucht. Insgesamt erhielten 651 
zuvor unbehandelte Patienten mit 
fortgeschrittenem Nierenzellkarzi-
nom Nivolumab plus Cabozantinib 
oder Sunitinib. Als primärer Studien-
endpunkt wurde das PFS untersucht. 
Die beim ASCO GU vorgestellten 

Abb. 3: Gesamtüberleben der Intention-to-Treat-Population. Die Vorgabe des 
hauptsächlichen sekundären Endpunkts mit 75% für die abschließende Analyse 
erforderlichen Ereignisse ist damit erfüllt. Zukünftigen weiteren Analysen des OS 
kommt allenfalls eine deskriptive Rolle zu.
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4-Jahres-Ergebnisse bestätgen eine 
anhaltend bessere Effektivität der 
ICI-TKI-Kombinationstherapie ge-
genüber dem Sunitinib [5].
 Mit einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 55,6 Monaten wur-
de für die ITT-Population, die alle 
IMDC-Risikogruppen einschloss, 
eine PFS-Rate von 16,7% versus 
5,5% nach 48 Monaten erreicht. 
Das Progressionsrisiko wurde um 
42% signifikant reduziert (HR=0,58). 
Der PFS-Vorteil mit Nivolumab plus 
Cabozantinib übersetzte sich in ei-
nen Gesamtüberlebensvorteil gegen-
über Sunitinib. Das mediane OS war 
mit einem absoluten Unterschied 
von 10,5 Monaten und einer Risi-
koreduktion zu Versterben um 23% 
unter der ICI-TKI-Kombination ge-
genüber der TKI-Monotherapie sig-
nifikant überlegen (HR=0,77). Der 
Median lag bei 46,5 versus 36,0 
Monaten, die Überlebensraten bei 
70,1% versus 60,6% (24 Monate), 
58,7% versus 49,8% (36 Monate) 
und 48,9% versus 39,7% (48 Mo-
nate).
 Auf die Studienmedikation spra-
chen 55,7% der Patienten im Kom-
binationsarm versus 27,7% im Kon-
trollarm an. Die mediane Zeit bis 
zum Ansprechen lag bei 2,8 versus 
4,3 Monaten, die mediane Ansprech-
dauer (DOR) bei 22,0 versus 15,2 
Monaten. Komplettremissionen (CR) 
wiesen 13,6% versus 4,6% der Pa-
tienten auf. Bei 6,5% der Patienten 
unter Nivolumab plus Cabozantinib 
versus 13,7% der Patienten unter 
Sunitinib war das beste Ansprechen 
die progrediente Erkrankung. 
 Die Subgruppenanalyse nach 
Metastasenlokalisationen bei Stu-
dieneinschluss zeigte die überlege-
ne Wirksamkeit von Cabozantinib 
plus Nivolumab gegenüber Sunitinib 
unabhängig von den Organen mit 
Fernmetastasierung. Eine nachfol-
gende Therapie (Radiatio, Resek-
tion und/oder systemische Thera-
pie) erhielten 49% der Patienten 
der ITT-Population im Kombinati-
ons- versus 55% der Patienten des 
Kontrollarms. 41% der Patienten 

im Kontrollarm erhielten nach der 
Sunitinib-Studienmedikation einen 
PD-(L)1-Inhibitor versus 14% nach 
der ICI-TKI-Kombination. Es wur-
den keine neuen Sicherheitssigna-
le beobachtet.

Doppelte Immunblockade ist 
wirksame Erstlinientherapie

Für die erste Therapielinie 
des fortgeschrittenen Nie-
renzellkarzinoms wurde die 

Behandlung mit Nivolumab (3 mg/
kg, q2w) plus Ipilimumab (1 mg/kg, 
q3w) versus Sunitinib in der Phase-
III-Studie CheckMate 214 geprüft. 
Aktualisierte Wirksamkeits- und Si-
cherheitsdaten sowie exploratori-
sche Subgruppenanalysen konnten 
mit einer Nachbeobachtungszeit von 
8 Jahren beim ASCO GU präsen-
tiert werden [6] . 
 Im Ergebnis wurde für die ITT-Po-
pulation ein konsistenter OS-Vorteil 
für Patienten unter doppelter Im-
munblockade gegenüber Sunitinib 
berichtet (HR=0,72). Nach 90 Mo-
naten waren 31,1% der Patienten im 
Kombinationsarm versus 24,9% im 
Sunitinib-Arm am Leben. Im Median 
lag das OS bei 52,7 versus 37,8 Mo-
naten. Bei Patienten mit mittlerem 
oder hohem Progressionsrisiko war 
das Risiko zu versterben um 31% 
reduziert (HR=0,69). Der Median 
lag bei 46,7 versus 26,0 Monaten, 
nach 90 Monaten betrug die OS-
Rate 32,9% versus 22%,0%. 

 Wiesen Patienten ein niedriges 
Progressionsrisiko auf, so wurde 
am Anfang der Therapie eine hö-
here OS-Rate unter Sunitinib beo-
bachtet, welche nach 24 Monaten 
mit 85,1% versus 88,4% noch zu-
gunsten von Sunitinib ausfiel. Die 
Kaplan-Maier-Kurven überschnit-
ten sich erst nach ca. 50 Monaten 
und zeigten von an da einen Über-
lebensvorteil unter der Immunthe-
rapie. Nach 72 Monaten lag die 
OS-Rate bei 52,3% versus 46,4% 
und nach 90 Monaten bei 42,8% 
versus 34,4%.
 Mit Bezug auf das PFS bestätigten 
die aktualisierten Daten das Errei-
chen eines Plateaus für beide Stu-
dienarme. Innerhalb der ITT-Po-
pulation lag in dem Studienarm 
mit Nivolumab plus Ipilimumab 
die PFS-Rate bei 26,2% (72 Mo-
nate) und 22,8% (90 Monate), für 
den Kontrollarm lag sie bei 12,0% 
bzw. 10,8%. Für die unterschied-
lichen Risikogruppen wurden kon-
sistent separierte PFS-Kurven mit 
der Immunkombination mit bei 
mittlerem und hohem Risiko ge-
sehen, während bei niedrigem Ri-
siko die Kaplan-Maier-Kurven nach 
ca. 60 Monaten zusammentrafen 
(Abb. 4). 
 Auf die Studienmedikationen spra-
chen 39% versus 33% der Patienten 
der ITT-Population, 42% versus 27% 
der Patienten mit mittlerem oder 
hohem Risiko sowie 30% versus 
52% der Patienten mit niedrigem 

Abb. 4: Progressionsfreies Überleben (PFS) unter Therapie mit Nivolumab plus Ipilimumab (Nivo + IPI) versus Sunitinib (Sun) 
in Abhängigkeit des Rezidivrisikos (mod. nach [6] )
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Risiko an. Eine komplette Remissi-
on zeigten 12% versus 3% (ITT-Po-
pulation), 12% versus 3% (mittleres 
und hohes Risiko) sowie 13% versus 
6% (niedriges Risiko) der Patienten. 
Die mediane Dauer des Anspre-
chens betrug für die ITT-Populati-
on 76,2 Monate versus 25,1 Monate 
(HR=0,52). Eine Subgruppenana-
lyse bezüglich der Lokalisation der 
Metastasen gab Hinweise darauf, 
dass Patienten mit Lungenmetas-
tasen am besten von der doppel-
ten Immunblockade und Patienten 
mit alleinigen Knochenmetastasen, 
zumindest bezüglich des PFS, ver-
gleichbar von Nivolumab plus Ipi-
limumab oder Sunitinib profitieren 
können.

Lebensqualität und 
Symptomlast mit neuer 
zielgerichteter 
Therapiestrategie

Eine neue Therapiestrategie, 
die Blockade von HIF-2α, 
wurde in der Phase-III-Stu-

die LITESPARK-005 bei Patienten 
mit nicht resezierbarem, lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem 
klarzelligem NZK nach Progress 
unter 1-3 systemischen Thera-
pien untersucht [7] . Verglichen 
wurden der HIF-2α-Inhibitor Bel-
zutifan gegen den mTOR-Inhibi-
tor Everolimus. 
 Mit einer medianen Nachbeo-
bachtungszeit von 25,7 Monaten 
wurde ein PFS-Vorteil (HR=0,74) 

und ein Trend für das OS (HR=0,88) 
zugunsten von Belzutifan gesehen. 
Es sprachen 22,7% versus 3,5% 
der Patienten auf die Studienme-
dikation an, mit Komplettremissi-
onen bei 3,5% versus 0,0 der Pa-
tienten. 
 In die Analyse der Lebensquali-
tät gingen die Daten von Patienten 
ein, die mindestens eine Dosis der 
Studienmedikation erhalten sowie 
mindestens einen Fragebogen aus-
gefüllt hatten. Zu einer Verschlech-
terung der Symptome laut FKSI-DRS 
kam es häufiger und schneller unter 
Everolimus (HR=0,53; p<0,0001). 
Der Median bis zur Verschlechte-
rung der Symptome war im Bel-
zutifan-Arm noch nicht erreicht 
und betrug 11,99 Monate unter 
Everolimus. Eine Verschlechte-
rung der generellen Lebensquali-
tät (QLQ-C30 GHS/QoL) wurde 
im Median nach 19,35 (Belzutifan) 
versus 10,19 Monaten (Everolimus) 
angegeben (HR=0,75; 0,58-0,96; 
p=0,0185). 
 Die Autoren hoben hervor, dass 
unter Belzutifan häufiger Anämien 
(alle Grade: 82,8 vs. 56,7%; Grad 
3-5: 32,5-18,1%), Fatique (alle Gra-
de: 31,5 vs. 25,3% Grad 3-5: 1,6 vs. 
3,6%), Übelkeit (alle Grade: 18,0 
vs. 11,4%; Grad 3-5: 0,5 vs. 0,3%) 
und Konstipation (alle Grade: 16,7 
vs. 8,1%; Grad 3-5: beide 0) auf-
traten, unter Everolimus hingegen 
wurde häufiger Husten (alle Grade 
8,3 vs. 20,6%, Grad 3-5: beide 0), 
Hautausschlag (alle Grade: 4,6 vs. 

18,9%; Grad 3-5: 0 vs. 1,4%), Sto-
matitis (alle Grade: 3,5 vs. 37,8%; 
Grad 3-5: 0 vs. 3,3%) und Hyper-
glykämie (alle Grade: 2,7 vs. 15,0%; 
Grad 3-5: 0,5 vs. 5,6%) beobach-
tet. Nicht immer in Übereinstim-
mung mit diesen Sicherheitsdaten, 
gaben Patienten auf der QLQ-C30 
Symptom-Skala unter Everolimus 
eine Verschlechterung von Fatigue, 
Dyspnoe, Insomnie und Appetit-
losigkeit an, während unter Bel-
zutifan zwar auch eine (mildere) 
Verschlechterung der Fatigue emp-
funden wurde, aber eine Verbes-
serung von Insomnie und Appe-
titlosigkeit. Laut Auswertung der 
FKSI-DRS-Fragebögen war die Sym-
ptomlast im Therapieverlauf unter 
Belzutifan stabil und verschlech-
terte sich unter Everolimus.
 Gemeinsam mit den Wirksam-
keitsdaten stützen die Ergebnisse 
der Patientenbefragung den Einsatz 
von Belzutifan bei NZK-Patienten 
nach Progress unter vorangegan-
gener Immuncheckpoint-Inhibitor-
Behandlung und Therapie mit ei-
nem Antiangiogeneseinhibitor, so 
das Fazit der Autoren.

Urothelkarzinom:
Konsistenter PFS- und OS-
Vorteil mit ADC und Check-
point-Immuntherapie

Bei Patienten mit fortgeschritte-
nem Urothelkarzinom war die 
Prognose bis zur Einführung 

der Immun-Checkpoint-Inhibitoren 
sehr schlecht. In der Phase-III-Studie 
EV-302/KEYNOTE-A39 wurde die 
Therapie mit Enfortumab Vedotin 
(EV), einem Wirkstoff-Antikörper-
Konjugat (ADC) plus Pembrolizumab 
(P) gegenüber einer Standard-Che-
motherapie verglichen. Eingeschlos-
sen wurden 886 Patienten mit zuvor 
nicht behandeltem lokal fortgeschrit-
tenen oder metastasierten Urothel-
karzinom [8]. 
 Die Studie erreichte den dualen 
primären Endpunkt, eine Verlänge-
rung des PFS von median 6,3 auf 12,5 
Monate (HR=0,45; p<0,0001) und 

Abb. 5: Ansprechraten unter Enfortumab vedotin plus Pembrolizumab versus Chemotherapie bei diversen Subpopulatio-
nen (mod. nach [8] )

Insgesamt    Geeignet  Ungeeignet       Niedrig        Hoch         Vorhanden Abwesend      Viszerale   Nur Lymph-

Insgesamt  Cisplatin-Eignung     PD-L1-Expression        Lebermetastasen        Metasrasenort

29
6/

43
7

19
6/

44
1

17
2/

24
3

12
3/

23
2

12
4/

19
4

73
/2

09

11
4/

18
0

75
/1

83

18
0/

25
3

11
8/

25
3

50
/1

00

41
/9

9

23
6/

33
7

15
5/

34
2

20
2/

31
5

12
6/

31
8

79
/1

02

55
/1

03

67,7

44,4

70,8

53,0

                                                                  (CPS <10)   (CPS ≥ 10)                                                  Metastasen     knoten

63,9

34,9

63,3

41,0

71,1

46,6

60,0

41,4

70,0

45,3

64,1

39,6

77,5

53,4

80

60

40

20

0

A
n

te
il 

(%
)

EV + P Chemotherapie

         Uro-Onkologie       ASCO GU 2024



3131urologen.info  Februar • 2024 

des OS von median 16,1 auf 31,5 
Monate (HR=0,47; p<0,0001).
 Bei den auf dem ASCO GU vorge-
stellten Subgruppenanalysen wurde 
ein konsistenter PFS- und OS-Nut-
zen für Cisplatin-geeignete oder un-
geeignete Patienten sowie Tumoren 
mit hoher oder niedriger PD-L1-Ex-
pression (CPS ≥10 bzw. CPS <10), 
für Patienten mit oder ohne Leber-
metastasen, mit Viszeralmetastasen 
oder alleinigem Lymphknotenbefall 
gesehen. 
 Über alle Subgruppen wurde zu-
dem ein Ansprechen bei ≥60% der 
Patienten unter Enfortumab Vedo-
tin plus Pembrolizumab beobach-
tet (Abb. 5). Im Chemotherapie-
arm blieben die Ansprechraten 
unter 60%. 
 Aufgrund der Ergebnisse der 
EV-302-Studie sollte das EV+P-

Regime ein neuer Standard in der 
Behandlung des lokal fortgeschrit-
tenen und metastasierten Urothel-
karzinoms sein, resümierten die Au-
toren.  ◄

Bericht: Dr. Ine Schmale

Quelle: ASCO Genitourinary Cancers Sympo-
sium (ASCO GU), 25.-27. Januar 2024
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Hudson J, Cruickshank M, Quinton R, et al. 
2023. Symptomatic benefits of testosterone 
treatment in patient subgroups: a systematic 
review, individual participant data meta-analysis, 
and aggregate data meta-analysis. Lancet Healthy 
Longev 4:e561–e572.

Symptomatische Benefits einer Testosteronsubstitution bei 
diversen Patienten-Subgruppen
Unter einer Testosteron-Substitutionstherapie (TRT) kann sich bei unter 40-jährigen hypogonadalen 
Männern eine eingeschränkte Sexualfunktion verbessern. Allerdings ist nicht klar, inwieweit sich 
sexuelle Funktionsstörungen bei älteren wie auch fettleibigen Männern mit Testosteron verringern 
lassen, obwohl Testosteron in erster Linie einer solchen Patientenpopulation verschrieben wird. Es 
wurde davon ausgegangen, dass sich die symptomatischen Benefits einer TRT aufgrund von Subgrup-
pen-Charakteristika wie Alter, Baseline-Testosteronkonzentration, BMI, Raucherstatus und dem 
Vorliegen von Diabetes unterscheiden könnten. 

I
n einem systematischen Review 
mit Metaanalyse wurden Beson-
derheiten in Verbindung mit dem 
symptomatischen Benefit einer 
Testosteronbehandlung versus 

Placebo bei Männern mit einer Se-
rum-Gesamttestosteronkonzentrati-
on <12 nmol/l in Relation zum Alter 
der Patienten, Adipositas oder dem 
Grad des Testosteronmangels bewer-
tet. Von einigen Studien konnten an-
onymisierte Daten einzelner Teilneh-
mer erhalten werden. Aktuell wurden 
sekundäre Ergebnisse der Sexualfunk-
tion, der Lebensqualität (QoL) und 
psychologische Ergebnisse nach 12 
Monaten berichtet. 

Sexualfunktion
Zur Bewertung der Sexualfunktion 
unter der Testosteronbehandlung 
diente zumeist der IIEF-15-Fragebo-
gen. Aus fünf Studien wurden indi-
viduelle Daten von 1.412 Männern 
analysiert. Dabei war der mittlere 
Unterschied des IIEF-15-Gesamts-
cores mit TRT versus Placebo am 
größten. Hohe Differenzen erga-
ben sich auch bei den Subscores 
für die erektile Funktion die Zufrie-
denheit mit dem Geschlechtsver-
kehr. Geringere Unterschiede re-
sultierten bei den Subscores für die 
orgasmische Funktion, das sexual-
le Verlangen und die allgemeinen 
Zufriedenheit. 
 Die Befunde zeigten keine sig-
nifikante Abhängigkeit vom Alter, 
vom Gesamt- und freien Testosteron 
zu Baseline, vom Diabetes-Status 
oder vom BMI. Der Raucher-Sta-
tus war für 481 (26,6%) der 1.810 
Teilnehmer mit individuellen Da-
ten bekannt. Mit Testosteron ver-
besserte sich der IIEF-15-Score bei 

Nichtrauchern deutlich (p<0,0001), 
aber nicht bei Rauchern. 
 Signifikante Schwellenwerte des 
IIEF-15-Scores unter der TRT wurden 
bei Teilnehmern der Altersstufen von 
52,0 Jahren, 70,0 Jahren, 72,0 Jah-
ren und 72,8 Jahren ermittelt. Zu-
sammenfassend ließ sich erkennen, 
dass Männer mit ≥70,0 Jahren nach 
der Behandlung eine geringere Se-
xualfunktion hatten als diejenigen 
mit ≤70,0 Jahren. Die Zunahme des 
IIEF-15-Scores unter der Testoste-
ronbehandlung war nicht vom Al-
ter abhängig. Allerdings hatten äl-
tere Männer mit einem niedrigeren 
IIEF-15-Score zu Baseline auch nach 
der Behandlung niedrigere mittle-
re IIEF-15-Scores.
 Die Zunahme des IIEF-15-Scores 
unter der Testosteronbehandlung 
hing nicht vom Testosteronspiegel 
zu Baseline ab. Andererseits war der 
IIEF-15-Score nach der Behandlung 
bei Männern geringer, deren Ge-
samttestosteron-Konzentration zu 
Baseline <9,8 nmol/l war. 
 Zunahmen des IIEF-15-Scores un-
ter der Testosteronbehandlung wa-
ren nicht vom BMI abhängig. Al-
lerdings hatten Männer mit einem 
BMI oberhalb eines Schwellenwerts 
von 30,6 kg/m² nach der Behand-
lung den geringsten mittleren An-
stieg des IIEF-15-Scores.

Testosteroneffekte auf die 
Lebensqualität
Mit dem AMS-Fragebogen wurden 
für gewöhnlich die Testosteronef-
fekte auf die Lebensqualität erfasst. 
Mittels einstufiger Analyse der Da-
ten individueller Teilnehmer wurde 
gezeigt, dass die QoL unter Testo-
steronbehandlung besser war als 

 • Bei älteren Män-
nern (≥40 Jahre) 

mit einem Serum-
Testosteron von 

<12 nmol/l zu Base-
line, kann eine kurz 
bis mittelfristige Te-
stosteron-Therapie 
unabhängig von Al-
ter, Adipositas oder 
dem Grad des Tes-
tosteronmangels zu 
klinisch bedeutsa-
men Behandlungs-
erfolgen bei milder 
erektiler Dysfunk-

tion führen.  

• Allerdings kann der 
unter Testosteron-

behandlung erreich-
te absolute Grad 
der Sexualfunkti-

on bei adipösen älte-
ren Männern verrin-

gert sein.

• Die aktuelle Ana-
lyse kann Klinikern 

dazu verhelfen, Män-
ner zu erkennen, die 
höchstwahrschein-
lich von einer Testo-
steronbehandlung 

profitieren können.

mit Placebo. Das betraf auch alle 
AMS-Subscores der QoL. Die Un-
terschiede zwischen den Teilneh-
mern in der Testosteron- und der 
Placebogruppe waren nicht signi-
fikant mit dem Alter, dem Gesamt- 
und freiem Testosteron zu Baseli-
ne oder dem BMI assoziiert. Bei 
Tabakrauchern und bei Männern 
mit Diabetes wurden unter der Tes-
tosteronbehandlung keine signifi-
kanten Verbesserungen des AMS-
Scores registriert. In fünf Studien mit 
insgesamt 539 Teilnehmern waren 
die Fragebögen (SF-36 oder die 12-
Punkte Kurzform [SF-12]) zur Un-
tersuchung der Testosteroneffekte 
auf die gesundheitsbezogene QoL 
angewendet worden. Dabei ergab 
die Datenanalyse individueller Teil-
nehmer signifikante Verbesserun-
gen bei drei der zehn SF-36- oder 
SF-12-Subscores unter der Testoste-
ronbehandlung vs. Placebo, expli-
cit die soziale Funktion, die Rollen-
begrenzung aufgrund emotionaler 
Probleme und der Gesamtscore für 
psychische Gesundheit. Eine Ana-
lyse von Daten einzelner Teilneh-
mer anhand des Beck Depression 
Inventory (BDI) ergab im Vergleich 
mit Placebo keinen signifikanten Tes-
tosteroneffekt auf psychologische 
Symptome. Zwischen den Testoste-
ron-Effekten auf dem BDI bestan-
den auch keine Assoziationen mit 
Alter, Gesamttestosteron zu Base-
line, freiem Testosteron, Raucher-
status oder Diabetes. Red. ◄
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da Silva Schmitt C, da Costa CM, Stumpf 
Souto JS, et al. 2023. The effects of a low 
carbohydrate diet on erectile function and 
serum testosterone levels in hypogonadal men 
with metabolic syndrome: a randomized clinical 
trial. BMC Endocr Disord 23:30.

Hypogonadale Männer mit metabolischem Syndrom
Effekte einer Ernährung mit wenig Kohlenhydraten auf die erektile 
Funktion und den Serum-Testosteronspiegel 

Das metabolische Syndrom wurde als Risikofaktor für verschiedene Krankheiten erkannt. Zudem ist 
die Beziehung zwischen metabolischem Syndrom und Hypogonadismus gut belegt. In der aktuellen 
Pilotstudie sollte ermittelt werden, ob eine Ernährung mit niedrigem Kohlenhydrat-Anteil bei hypogo-
nadalen Männern mit metabolischem Syndrom das Gesamttestosteron im Serum erhöhen und die 
erektile Funktion verbessern kann.

I
n der randomisierten klinischen 
Open-label-Studie sollte bei 
hypogonadalen Männern mit 
metabolischem Syndrom eine 
Ernährung mit geringem Koh-

lenhydrat-Anteil und eine ausgewo-
gene Nährstoffzufuhr (Kontrollen) 
über drei Monate verglichen wer-
den. Gemessen wurden anthropo-
metrische Parameter wie auch der 
Gesamttestosteronspiegel und Sym-
ptome eines Hypogonadismus. Zur 
Anwendung kamen der Androgen 
Deficiency in Aging Males (ADAM)- 
und der Aging Males‘ Symptoms 
(AMS)-Score sowie für die Sexu-
alfunktion der 5-Punkte Interna-
tional Index of Erectile Funktion 
(IIEF-5)-Score.

Teilnehmer-Charakteristika

Achtzehn Teilnehmer absolvierten 
die Studie. Von ihnen waren 12 in 
die Niedrig-Kohlenhydrat-Grup-
pe (NKG) und 6 in die Kontroll-
gruppe randomisiert worden. Das 
mittlere Alter betrug 57 bzw. 59,8 
Jahre. Die Gruppen waren bezüg-
lich wesentlicher demographischer 
Daten weitgehend homogen. So-
wohl Hypertonie als auch Diabetes 
waren anteilsmäßig mit 57% ver-
treten; ohne signifikantem Unter-
schied zwischen den Gruppen (Hy-
pertonie: Kontrollen43% vs. NKG 
64%, p=0,35; Diabetes: (Kontrollen 
86% vs. NKG 43%, p=0,06). Der 
Anteil Raucher unter den Teilneh-
mern (19%) unterschied sich zwi-
schen beiden Gruppen nicht sig-
nifikant (Kontrollen 29% vs. NKG 
14%, p=0,43). Eine Erektile Dys-
funktion (ED) gaben 62%, der Teil-

nehmer an (Kontrollen 86% vs. NKG 
50%, p=0,11). 

Effekt auf die erektile Funktion

Die erektile Funktion stieg in der 
Niedrig-Kohlenhydrat-Gruppe gemäß 
IIEF-5-Fragebogen im Mittel um 2,4 
Punkte (von 15,5 auf 17,9) an. Dies 
reichte für die Hochstufung aus der 
eher Mild-bis-moderat-Kategorie in 
die Mild-Kategorie (p <0,01). Die 
mittlere Erhöhung um 2,2 Punkte 
(von 12 auf 14,2) war in der Kon-
trollgruppe für eine Höherstufung 
aus der Mild-bis-moderat-Kategorie 
nicht ausreichend (p=0,3). 

Hypogonadismus Symptome

Symptome, die auf einen Hypogo-
nadismus hindeuten, verbesserten 
sich in der Niedrig-Kohlenhydrat-
Gruppe signifikant: AMS-Score (p 
<0,01) und ADAM-Score (p <0,01). 
Der AMS-Score nahm in der Nied-
rig-Kohlenhydrat-Gruppe im Mittel 
um 11 Punkte ab. Das veränderte 
die Symptom-Kategorie von mode-
rat zu mild. Nach dem ADAM-Fra-
gebogen verringerte sich der An-
teil Männer mit Symptomen eines 
Hypogonadismus in der Niedrig-
Kohlenhydrat-Gruppe von 78,6% 
auf 21,4. In der Kontrollgruppe war 
es eine Verringerung von 100% auf 
85,7%. Zu Beginn der Studie wa-
ren alle Männer hypogonadal (Ge-
samttestosteronspiegel <300 ng/dl). 
Zum Ende der Studie war der An-
teil eugonadaler Männer (Gesamt-
testosteron ≥300 ng/dl) in der Nied-
rig-Kohlenhydrat-Gruppe dreifach 
höher (p=0,05). 

Blutdruckergebnisse

Die Blutdruckspiegel wurden ge-
trennt als systolisch und diastolisch 
berücksichtigt. Der systolische Blut-
druck war in der Niedrig-Kohlenhy-
drat-Gruppe signifikant erniedrigt, 
aber nicht in der Kontrollgruppe 
(-9,07 mmHg vs. -2,57 mmHg, 
p=0,002). Beim diastolischen Blut-
druck wurden dagegen keine Un-
terschiede registriert (-3,64 mmHg 
vs. +3,85 mmHg, p=0,12).  

Anstieg der Testosteronspiegel

Die Zunahme des Gesamttestoste-
rons war in der Niedrig-Kohlenhyd-
rat-Gruppe größer als in der Kontroll-
gruppe (+81,6 ng/dl vs., +9,5 ng/dl; 
p=0,08). Auch das berechnete freie 
Testosteron stieg in der Niedrig-Koh-
lenhydrat-Gruppe im Mittel um 2 
ng/dl an (p=0,001). In der Kontroll-
gruppe stieg der berechnete freie Te-
stosteronspiegel bei einer mittleren 
Zunahme von 0,45 ng/dl nicht si-
gnifikant an.

Anthropometrische Daten
In beiden Gruppen kam es zu einer 
signifikanten Reduktion des Körper-
gewichts (Kontrollen von 98,3 auf 
97,3 kg ; p=0,04 – NKG von 96,5 
auf 91,9; p=0,002). Der Bauch-
umfang war in der NKG von 112,2 
auf 106,3 cm zurückgegangen. Bei 
den Kontrollen war es von 113,3 auf 
110,5 cm.               Red. ◄

• Eine Ernährung mit 
niedrigem Kohlenhy-
drat-Anteil kann zur
Abnahme des Kör-
pergewichts, des 
systolischen Blut-

drucks und an-
thropometrischen 
Messgrößen wie 

insbesondere dem 
Bauchumfang bei-

tragen.

• Our study de-
monstrated that a 
low-carbohydra-

te diet could redu-
ce weight, systo-
lic blood pressure 

and anthropometric 
measurements, es-
pecially abdominal 

circumference.

• Als Schwachstel-
le der Studie wird in 
erster Linie die Wei-
gerung verschiede-
ner geeigneter Pa-
tienten angeführt, 
sich an der einsei-
tigen Veränderung 
ihrer Ernährungs-
gewohnheiten zu 

beteiligen.

         Andrologie
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Einige Studien belegen, dass 
Männer mit Typ-2-Diabe-
tes (T2DM), die sich einer 
Testosteronersatztherapie 

(TRT) unterziehen, direkte positive 
Effekte einer TRT auf den Glukose-
metabolismus und die glykämische 
Kontrolle haben. Es fehlen aber Da-
ten über die Wirkung einer TRT auf 
die glykämische Variabilität. Für de-
ren Überwachung stehen seit ei-
nigen Jahren neue Mess-Systeme 
zur kontinuierlichen Glukosemes-
sung (CGM; Continuous Glucose 
Monitoring) zur Verfügung. Dies-
bezüglich sollten in einer Pilot-Stu-
die die Ergebnisse einer CGM bei 
Männern mit T2DM vor und nach 
einer Testosteron-Ausgleichsthera-
pie (TRT) beurteilt werden.

   In die Beobachtungsstudie wurden 
Männer mit T2DM aufgenommen, die 
mit Ernährungstherapie und Metfor-
min behandelt werden, und die auf-

Glykämische Variabilität bei hypogonadalen Männern 
mit Diabetes unter Testosteronausgleich

grund eines bestätigten Hypogonadis-
mus und erektiler Dysfunktion (ED) 
eine TRT erhalten sollten. Alle Pro-
banden starteten mit der ersten CGM-
Datenerfassung bei der ersten Kon-
sultation. Eine Woche später wurde 
das CGM-System abgenommen und 
mit der TRT begonnen. Zwei weite-
re CGM-Datenerfassungen folgten in 
Woche 4 und Woche 12 des Inter-
ventionszeitraums. Das CGM-System 
wurde nach jeder Konsultation etwa 
144 Stunden getragen.
 Sieben von acht rekrutierten Män-
nern hatten vollständige CGM-Daten, 
die in den endgültigen Analysen be-
rücksichtigt wurden. Die Probanden 
waren zwischen 60 und 65 Jahre alt 
und übergewichtig/adipös (mittlerer 
BMI 29,9±2,4 kg/m²). Alle Patienten 
hatten eine ED, mit einem Wert von 
10,0±3,3 auf der Fünf-Punkte-Skala 
des IIEF-5. Nach drei Monaten der TRT 
betrug der Score 11,7±4,6 (p=0,6).

 Nach der ersten Woche mit CGM 
ohne TRT wurde kontinuierlich mit 
täglichem Auftragen eines Testoste-
ron-Gels behandelt. Bei der Basisblut-
untersuchung wurde ein Gesamtte-
stosteron-Spiegel von 2,1±0,4 ng/ml 
gemessen. Die mittleren T-Spiegel in 
der Woche 4 und in der Woche 12 
betrugen 4,6±3,0 bzw. 3,9±4,7 ng/
ml. Bei keinem der Teilnehmer kam 
es zur Erythrozytose, zur Verände-
rung des Blutbildes oder zum patho-
logischen PSA-Anstieg.
 Während des Interventionszeitraums 
wurden unter der Testosteronersatz-
therapie keine signifikanten Verände-
rungen der glykämischen Variabilität 
aufgezeichnet. Das bestätigt die glyko-
metabolische Sicherheit einer TRT.  

Red. ◄

• Die Pilot-Studie 
bewertete die Aus-
wirkung einer TRT 
auf tägliche CGM-
Messwerte bei Pa-
tienten mit T2DM 
und Hypogonadis-

mus.

• Während der 
12-wöchigen TRT 

wurde bei den 
standardisierten 

glykämischen Zie-
len kein wesentli-
cher Unterschied 

festgestellt, was die 
glykometabolische 
Sicherheit der TRT 

bestätigt.

Defeudis G, Maddaloni E, Rossini G, et al. 
2022. Glycemic variability in subjects with di-
abetes and hypogonadism during testostero-
ne replacement treatment: A pilot study. J Clin 
Med 11, 5333.
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