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Gibt es noch eine Indikation zur alleinigen ADT?
Systemtherapie des metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinoms

HAMBURG Die medikamentöse Hor-
monentzugstherapie (Androgendepriva-
tionstherapie, ADT) nimmt eine zentrale 
Rolle in der Therapie des fortgeschritte-
nen oder metastasierten Prostatakarzi-
noms (PCa) ein. Sie basiert auf der 
Schlüsselfunktion des Androgenrezep-
tor-Signalwegs bei der Entstehung und 
Proliferation der Tumorzellen. Trotz des 
teils beeindruckenden biochemischen 
und klinischen Ansprechens bei mehr 
als 90 Prozent der Patienten kommt es 
meist binnen zwei Jahren zu einer 
Tumorprogression, obwohl sich die Tes-
tosteronwerte weiterhin im Kastrations-
bereich befinden. Ursächlich hierfür sind 
Mutationen und Amplifikationen des 
Androgenrezeptos (AR) sowie die Fähig-
keit zu einer intrinsischen Androgensyn-
these über alternative Signalwege. Die-
ses Krankheitsstadium wird als 
kastrationsresistentes PCa (CRPC) defi-
niert1. 

W ährend das metastasierte 
CRPC jahrelang als thera-
pieresistent galt, konnten 

in der vergangenen Dekade fünf neue 
Substanzen mit überlebensverlän-
gerndem Effekt zugelassen werden. 
Diese Therapien unterliegen unter-
schiedlichen Wirkmechanismen und 
lassen sich in AR-Signalweg- 
gerichtete Konzepte (Abirateron, 
Enzalutamid), Chemotherapeutika 
(Docetaxel, Cabacitaxel) oder Radio-
pharmazeutika (Radium-223) katego-
risieren2–6. Je nach Wahl der Erstlini-
entherapie bleiben Folgetherapien als 
weitere Therapiesequenzen optional. 

Deutliche Überlebensvorteile  
bei Kombination

Basierend auf der Hypothese, dass 
eine Kombination aus ADT und eine 
der oben genannten Therapien  zu 
einer weiteren Prognoseverbesse-
rung beim primär metastasierten 
hormonnaiven Prostatakarzinom 
(HNMPC) führen könnte, wurden 
randomisierte Studien mit hohem 
Evidenzlevel initiiert, bei denen  
Patienten mit einem neu entdeckten 
(De-novo-)HNMPC mit einer alleini-
gen ADT versus einer Kombination 
aus ADT und Docetaxel oder in ande-
ren Untersuchungen, Abirateron  
behandelt wurden7,8. Deutliche Über-
lebensvorteile für die primär kombi-
niert behandelten Patienten aus die-
sen Studien führten zu einem 
Paradigmenwechsel beim primären 
HNMPC. Entsprechend empfehlen 
nationale wie internationale Leitlini-
en aktuell den frühen Einsatz von 
Docetaxel oder Abirateron/Predni-
son zusätzlich zur ADT bei Patienten 
mit HNMPC9,10.

Ist der Patient fit genug für  
die Kombinationstherapie?

Nun stellt sich die Frage, ob die allei-
nige ADT beim HNMPC obsolet ist 
oder für eine selektionierte Patien-
tengruppe nach wie vor auch unter 
Berücksichtigung von Nebenwirkun-
gen und Kosten der Kombination eine 
Behandlungsalternative darstellt. 
Betrachtet man die Empfehlung zur 
frühen Docetaxel- beziehungsweise 
Abiraterongabe beim HNMPC in der 

aktuellen Behandlungsrichtlinie der 
European Association of Urology 
(EAU), so wird betont, das Patienten 
nur für die jeweilige Kombination in 
Betracht gezogen werden sollten, 
wenn diese fit genug für die entspre-
chende Therapie sind. Im Umkehr-
schluss wird in einem weiteren State-
ment festgehalten, dass unfitte oder 
unmotivierte Patienten mit einer 
alleinigen ADT mit oder ohne Anti-
androgen behandelt werden sollten10. 

Lehnt ein Patient die primäre 
Kombinationstherapie aus Sorge um 
Gesundheit und Lebensqualität ab, 
stellen die alleinige ADT oder ein 
aufmerksames Zuwarten („watchful 
waiting“) bei symptomfreien Patien-
ten in der Tat Alternativen dar. Der 
Patient sollte jedoch sorgfältig über 
die Unterlegenheit in Bezug auf das 
Überleben aufgeklärt werden. 

Die objektive Nutzen-Risiko-
Abwägung der Kombinationstherapie 
bei motivierten Patienten ist wieder-
um komplexer. Die Einschätzung „fit 
für Therapie“ ist zum einen abhängig 
von  den Nebenwirkungen der ange-
strebten Therapie, zum anderen vom 
Gesundheitszustand und Alter des 
Betroffenen. 

Nebenwirkungen der  
Docetaxel-Chemotherapie

Zu den gefürchteten Nebenwirkungen 
der Docetaxel-Chemotherapie zählen 
die Hämatotoxizität mit febriler bis 
hin zu septischer Neutropenie, Poly-
neuropathie sowie gastrointestinale 
Probleme. Je nach Studie werden the-
rapiebezogene Sterbefälle bis zu zwei 
Prozent berichtet. 

Klar ist, dass mit zunehmender 
Komorbidität und zunehmendem 
Alter das Risiko für Nebenwirkungen 
der Docetaxel-Therapie steigt. Eine 
einheitliche Definition der „Fitness“ 
für eine Chemotherapie oder aber 
eine Altersgrenze  existieren jedoch 
nicht! 

Zu dieser klinischen Problematik 
haben sich die European Organisa-
tion for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) und die Internatio-
nale Gesellschaft für Geriatrische 
Onkologie (SIOG) positioniert und 
schlagen ein geriatrisches Assess-
ment mittels „G8-Screening“ (Abb. 
1) vor11. Es besteht aus sieben ausge-
wählten Fragen des Mini Nutritional 
Assessment (MNA) und berücksich-
tigt als achten Punkt das Alter. Wenn 

die Patienten 14 oder weniger der 
insgesamt 17 möglichen Punkte 
erhalten, ist das Überleben beein-
trächtigt – die 14 Score-Punkte gel-
ten auch als Cut-off-Wert für 
Gebrechlichkeit. Diese Patienten 
sollten weitere geriatrische Einschät-
zungen erfahren und stellen womög-
lich keine geeigneten Kan didaten für 
eine belastende Kombinationsthera-
pie zum Beispiel mit Docetaxel dar. 

Nebenwirkungen von  
AR-gerichteten Therapien

Mit einem vermeintlich günstigeren 
Nebenwirkungsprofil scheinen die 
AR-gerichteten Therapien mit Abira-
teron oder Enzalutamid behaftet zu 
sein. Während Enzalutamid Einfluss 
auf Blutdruck und zentralnervöse 
Funktionen wie Fatigue und Fallnei-
gung hat, werden bei der Therapie mit 
Abirateron gehäuft kardiovaskuläre 
(CV) Beeinträchtigungen beobach-
tet4,6. In der täglichen Routine werden 
AR-gerichtete Therapien wegen ihrer 
oralen Gabe und dem günstigeren 
Nebenwirkungsprofil bei gleicher Effi-
zienz häufig einer Chemotherapie vor-
gezogen und kommen vor allem bei 
älteren oder krankeren Patienten zum 
Einsatz. 

Dass die Gabe von AR-gerichteten 
Therapien bei Patienten mit CV 
Komorbidität keinesfalls so unbe-
denklich ist, macht eine kürzlich 
publizierte Analyse der Datenbank 
„Surveillance, Epidemiology, and End 

Results“ (SEER) des US-amerikani-
schen National Cancer Institute deut-
lich. Hier wurden 3876 Patienten im 
Alter ab 65 Jahren analysiert, die mit 
Abirateron oder Enzalutamid auf-
grund eines metastasierten PCa 
behandelt wurden und CV Probleme 
aufwiesen12. Betrachtet man die 
Sechs-Monats-Mortalität nach 
Beginn der AR-gerichteten Therapie, 
so erhöht sich diese signifikant bei 
Patienten mit einem bis zwei CV Pro-

blemen gegenüber solchen ohne CV 
Probleme (relatives Risiko 1,16; 1,00–
1,36); bei drei oder mehr CV Proble-
men versus keinen erhöht sich das 
relatives Risiko auf 1,56 (1,29–1,88). 
Unterschiede zwischen Abirateron 
und Enzalutamid wurden nicht beob-
achtet. In absoluten Zahlen ausge-
drückt, liegt die Sechs-Monats- 
Mortalität nach Beginn einer 
AR-gerichteten Therapie für Patien-
ten ohne Begleiterkrankungen bei 18 
Prozent. Im Vergleich dazu erhöht 
sich diese bei Patienten zum Beispiel 
mit Z. n. Myokardinfarkt auf 25 Pro-
zent (p=0,001). 

Werden therapieassoziierte Sterbe-
fälle auch im Rahmen von Studien 
berichtet? In der STAMPEDE-Studie, 
bei der Männer mit einer Standard-
therapie (SOC) allein oder mit einer 
zusätzlichen Abirateron-Gabe auf-
grund eines HNMPC behandelt wur-
den, lag die Rate aller Grad-3- bis 
-5-Komplikationen bei 33 Prozent in 
der SOC-Gruppe und erhöhte sich auf 
47 Prozent in der Gruppe mit SOC 
plus Abirateron. Es wurden sogar 
neun Todesfälle in der Kombinations-
gruppe dokumentiert (1 %) gegenüber 
<1 % in der SOC Gruppe13. 

Zusammenfassung  
und Empfehlung

Zusammenfassend dürfen die Kombi-
nationstherapien mit Abirateron oder 
Docetaxel zusätzlich zur ADT nach 
wie vor als sinnvolle, leitlinienkon-

forme Therapieformen angesehen 
werden, die das Gesamtüberleben 
von Männern mit einem HNMPC sig-
nifikant verlängern können. Auf-
grund ihrer spezifischen Neben-
wirkungen sollten sowohl die 

AR-gerichtete Therapie als auch die 
Docetaxel-Gabe Urologen mit uro-
onkologischer Erfahrung vorbehalten 
sein. Insbesondere Patienten mit CV 
Komorbidität wie Hypertonus, Herz-
rhythmusstörungen oder Koronarer 
Herzkrankheit (KHK) sollten sorgfäl-
tig klinisch untersucht werden. Pati-
enten im fortgeschrittenen Alter oder 
mit relevanter gesundheitlicher Ein-
schränkung sollten durch den geriat-
rischen G8-Score erfasst werden und 
gegebenenfalls im Rahmen eines ger-
iatrischen/hausärztlichen Netzwerkes 
mitbetreut werden. Nach dem Motto 
„manchmal ist weniger mehr“ bleibt 
die alleinige ADT bei kritischen Pati-
enten eine sinnvolle Therapieoption 
beim HNMPC. W
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Zuordnung im MNA Aspekt Punktwert der möglichen Antwort

A Hat die Nahrungsaufnahme in den letzten 3 Monaten infolge 
Appetitverlust, Verdauungsproblemen, Schwierigkeiten beim 
Kauen und Schlucken abgenommen?

0 = Nahrungsaufnahme stark reduziert 
1 = Nahrungsaufnahme moderat reduziert 
2 = Nahrungsaufnahme mormal

B Gewichtsabnahme in den letzten 3 Monaten? 0 = Gewichtsabnahme ≥3 kg 
1 = weiß nicht 
2 = Gewichtsabnahme 1–3 kg 
3 = keine Gewichtsabnahme 

C Mobilität 0 = kann nur sitzen oder liegen 
1 = steht auf, geht aber nicht nach draußen 
2 = geht nach draußen

E Neuropsychologische Probleme 0 = schwere Demenz oder Depression 
1 = leichte Demenz oder Depression
2 = keine psychologischen Probleme

F Body-Mass-Index (BMI) 0 = BMI < 19 
1 = 19 ≤ BMI < 21 
2 = 21 ≤ BMI < 23 
3 = BMI ≥ 23

H Medikamenteneinnahme ≥3 Präparate? 0 = ja 
1 = nein

P Einschätzung des eigenen Gesundheitszustands im Vergleich zu 
Gleichaltrigen

0,0 = weniger gut
0,5 = weiß nicht 
1,0 = gleich gut 
2,0 = besser

– Alter 0 = >85 
1 = 80–85 
2 = <80

Gesamt-Score 0 – 17

Abb. 1: Das G8-Screening besteht aus sieben ausgewählten Fragen des Mini Nutritional Assessment (MNA) und berücksichtigt als achten 
Punkt das Alter. Aus den Einzelpunktwerten wird der Gesamtscore (0–17) ermittelt. Der Cut-off-Wert für Gebrechlichkeit liegt bei <14 
(übersetzt und modifiziert nach Bellera et al.)11.

Be
lle

ra
 e

t a
l./

St
eu

be
r

St
eu

be
r

Thomas Steuber 


