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Zusammenfassung
Die S3-Leitlinie Prostatakarzinom enthält in der Version 8.1 zahlreiche neue Empfehlun-
gen zur Diagnose und Therapie des Prostatakarzinoms, die der zunehmenden Personali-
sierung Rechnung tragen. Neben der aktiven Überwachung von Patienten mit einem lokal 
begrenzten Prostatakarzinom, dem zeitnahen Beginn der Androgendeprivation (ADT) und 
der Einteilung der Patienten im Stadium eines metastasierten hormonsensitiven Prostata-
karzinoms (mHSPC) nach Tumorlast, Risiko und Metastasierungstyp wurde die Tripelthera-
pie mit zwei neuen Empfehlungen implementiert. Voraussetzung für die Tripeltherapie ist 
die Eignung zur Chemotherapie. Wenn metastasierte Patienten in die Kastrationsresistenz 
übergehen (mCRPC), soll zunächst eine Diagnostik von genetischen Alterationen der ho-
mologen Rekombinationsreparatur (HRR) erfolgen. Wird eine pathogene BRCA1/2 (Breast 
Cancer Gen)-Alteration nachgewiesen, soll eine PARP (Poly(ADP-Ribose)-Polymerase)-
Inhibitor-Therapie als Monotherapie oder in Kombination mit einem ARPI (Androgen
rezeptor-Pathway-Inhibitor) erfolgen. Bei Nachweis einer anderen HRR-Alteration sollte 
eine PARPi/ARPI-Kombination in Abhängigkeit von der Vortherapie eingeleitet werden.
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Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie …

	 die Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie zum lokal begrenzten Prostatakarzinom,

	 Empfehlungen zur Einteilung des mHSPC nach Tumorlast, Risiko und Metastasie-
rungstyp,

	 Empfehlungen zur Dual- und Tripeltherapie des mHSPC mit der entsprechenden 
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Einführung

In die Version 8.1 der S3-Leitlinie Prostatakarzinom haben die Ergebnisse von zahl-
reichen klinischen Studien Eingang gefunden, die die Behandlung dieser häufigen 
Erkrankung in den letzten Jahren verändert haben. Beim mHSPC unterstützen die 
Daten einen möglichst frühen Einsatz der dualen und Tripeltherapie. Vor Thera-
piebeginn sollten die Patienten individuell nach Tumorlast, Risiko und Metastasie-
rungstyp eingeteilt werden, um die optimale Behandlung festzulegen. Diese indi-
vidualisierte Vorgehensweise hat sich mittlerweile auch beim mCRPC etabliert, bei 
dem vor Behandlungsbeginn der HRR-Status bestimmt werden sollte. Im Folgen-
den werden die aktuellen Leitlinienempfehlungen vorgestellt und mit den zugrun-
de liegenden Daten aus relevanten klinischen Studien kommentiert [1].

Aktive Überwachung von Patienten mit lokal begrenztem 
Prostatakarzinom

Die aktuelle S3-Leitlinie in der Version 8.1 empfiehlt, dass Patienten mit einem 
lokal begrenzten Prostatakarzinom aktiv überwacht werden sollen, wenn sie ein 
niedriges Risiko haben (  Abb. 1). Diese Überwachung kann auch bei einem güns-
tig intermediären Risikoprofil erfolgen, wenn ein prognostisch ungünstiges cribri-
formes und/oder intraduktales Wachstumsmuster ausgeschlossen wurde und der 
Anteil eines Gleason-Musters 4 <10 % liegt. Bei allen anderen Patienten mit einem 
lokal begrenzten Prostatakarzinom wird eine aktive Therapie empfohlen. Als Vor-
aussetzung für die Umsetzung dieser Empfehlungen macht die Leitlinie klare Vor-
gaben für die Diagnostik einschließlich der Einhaltung von zeitlichen Intervallen für 
Folgeuntersuchungen. Diese sollen regelmäßige PSA-(Prostataspezifisches Anti-
gen) Bestimmungen, multiparametrische Magnetresonanztomografie (mpMRT) 
(prostataspezifisches Antigen) und Re-Biopsien zur Kontrolle der histopathologi-
schen Tumordifferenzierung nach der Internationalen Gesellschaft für urologische 
Pathologie (ISUP) inkludieren. Die aktive Überwachung soll beendet werden bei 
einem Upgrading zur ISUP-Gruppe 3 oder bei einem lokal fortgeschrittenen Tu-
morstadium (≥T3 und/oder cN+). Eine alleinige Progression des PSA-Wertes und/
oder einer mpMRT-Läsion sollte hingegen nicht zum Abbruch der aktiven Überwa-
chung führen [1].

Aktive Überwachung Aktive Therapie

Lokal begrenztes Prostatakarzinom 

Günstiges Risikoprofil
  ISUP-Gruppe 2
  kein cribriformes u/o  

	 intraduktales Wachstum 
  Anteil Gleason-Muster 4 <10 % 

Niedriges Risiko
  ISUP-Gruppe 1
  PSA <10 ng/ml
  T1c/T2a

soll kann

  PSA-Werte ≥15 ng/ml 
 � ISUP-Gruppe 2 mit ungünstigem Risikoprofil 

(cribriformes oder intraduktales Wachstum, 
Anteil Gleason-Muster 4 >10 %) 

  ISUP-Gruppe 3 bis 5 
  (Gleason-Score ≥7b) 
 � lokal fortgeschrittenes Tumorstadium  

(≥cT3 und/oder cN+)

Abbildung 1
Zusammenfassung der S3-Leitlinien
empfehlung Prostatakarzinom 2025 
zur aktiven Überwachung der Patien-
ten mit lokal begrenztem Prostata-
karzinom; modifiziert nach [1]

Abkürzungen
ISUP = Internationale Gesellschaft für urolo-
gische Pathologie
PSA = prostataspezifisches Antigen
T = Tumorstadium
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mHSPC – Leitlinienempfehlungen zur ADT und Einteilung der 
Patienten

Bei Patienten mit einem metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom  
(mHSPC) soll eine Androgendeprivation (ADT) frühzeitig vor dem Auftreten von 
Symptomen eingeleitet werden. Die ADT soll das Risiko typischer Komplikationen 
wie zum Beispiel pathologische Frakturen oder eine Harnleiterobstruktion redu-
zieren oder im Rahmen einer palliativen Therapie durch Tumor oder Metastasen 
bedingte Symptome lindern. Eine ADT kann durch chirurgische Kastration, durch 
subkutan oder intramuskulär zu verabreichende Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon-(GnRH-)Agonisten oder durch subkutan oder oral applizierbare GnRH-Anta-
gonisten durchgeführt werden. Die orale Applikation von Medikamenten in dieser 
Substanzgruppe wurde neu in die Empfehlungen aufgenommen, um aktuellen Zu-
lassungen Rechnung zu tragen. Bei Patienten mit ausgeprägten tumor- oder meta-
stasenbedingten Schmerzen oder drohenden Komplikationen, wie zum Beispiel ei-
ner Rückenmarkskompression, sollte die ADT mit einem GnRH-Antagonisten und/
oder mit einem Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitor (ARPI) eingeleitet werden. 
Zahlreiche in den letzten Jahren veröffentlichte Studienergebnisse haben dazu ge-
führt, dass Patienten mit einem mHSPC vor der Einleitung einer Kombinationsthe-
rapie nach Tumorlast („high volume” und „low volume”) und Risiko („high risk” und 
„low risk”) eingeteilt werden sollen. In die aktuelle Leitlinie wurde zusätzlich eine 
Einteilung bezüglich des Metastasierungstyps (de novo oder metachron) aufge-
nommen. Die Patienten sollten frühzeitig, spätestens drei Monate nach Beginn der 
ADT über eine Kombinationstherapie aufgeklärt werden. Die Therapieentschei-
dung sollte im Sinne eines Shared Decision Makings gemeinsam mit den Patienten 
erfolgen [1].

mHSPC – Kriterien für die Einteilung nach Tumorlast, Risiko 
und Metastasierungstyp

Die High-Volume-Erkrankung ist definiert nach den CHAARTED-Kriterien und 
umfasst Patienten mit viszeraler Metastasierung und vier oder mehr Knochenme-
tastasen, wobei mindestens eine Knochenmetastase außerhalb von Wirbelsäule 
und Becken liegen muss (  T ab.  1). Hochrisikoerkrankungen werden nach den  
LATITUDE-Kriterien definiert. Hier sollten die Patienten zwei oder mehr Risiko-
faktoren in Form eines Gleason-Scores von mindestens acht sowie drei oder mehr 
Knochenmetastasen oder viszerale Metastasen haben. Bei den klinischen Verläu-
fen von mHSPC-Patienten mit synchroner im Vergleich zur metachronen Metasta-
sierung gibt es deutliche Unterschiede (  Tab. 2). Synchron oder de novo metas-
tasierte Patienten bleiben oft nur für einen kurzen Zeitraum im hormonsensitiven 
Stadium. Sie haben im Vergleich zu den metachron oder nach Lokaltherapie rezidi-
viert metastasierten Patienten ein höheres Risiko, dass die Erkrankung in das kas-
trationsresistente Stadium zum kastrationsresistenten Prostatakarzinom (CRPC) 
fortschreitet, und eine schlechtere Prognose [2]. Patienten mit einem mHSPC, 
einer niedrigen Tumorlast und einer metachronen Metastasierung haben eine 
deutlich bessere Prognose als Patienten mit einer hohen Tumorlast und de novo 
Metastasierung [3]. 

High-Volume-Erkrankung: CHAARTED Kriterien [4] Hoch-Riskio-Erkrankung: LATITUDE Kriterien [5]

  Viszerale Metastasen
 � ≥4 Knochen-Metastasen mit ≥1 außerhalb von  

Wirbelsäule/Becken*

  ≥2 Risikofaktoren
•	 Gleason-Score ≥8
•	 ≥3 Knochenmetastasen
•	 Viszerale Metastasen

Tabelle 1
Definition von High-Volume- und 
Hoch-Risiko-Erkrankung bei Pa
tienten mit Prostatakarzinom.  
Eine Einteilung in „low volume” 
oder Niedrigrisiko erfolgt, wenn die 
Kriterien für „high volume” oder 
Hochrisiko nicht erfüllt werden; 
modifiziert nach [4, 5, 6]
*Umfasst jene mit diffus erhöhten Skelett-
metastasen anhand eines Superscans [6] 

Anmerkung: 
In der ARASENS-Studie waren 77 % 
der Patienten High-Volume-Erkrank-
te, 23 % Low-Volume-Erkrankte,  
70 % Hochrisikopatienten und  
30 % Niedrigrisikopatienten [1, 4–7]
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mHSPC – Leitlinienempfehlungen zur Dual- und Tripeltherapie

Die Leitlinienempfehlungen basieren auf den Ergebnissen von zahlreichen Zulas-
sungsstudien, die alle im Laufe der letzten acht Jahre veröffentlicht wurden [8–18]. 
Bei Patienten mit einem mHSPC und gutem Allgemeinzustand soll zusätzlich zur 
ADT eine Hormontherapie mit Apalutamid oder Enzalutamid angeboten werden. 
Die in Deutschland zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung noch nicht zugelassene 
Kombination von ADT und Darolutamid wurde basierend auf den Ergebnissen der 
ARANOTE-Studie mit einem Empfehlungsgrad B aufgenommen (  Abb. 2). Abira-
teron/Prednison soll in Kombination mit einer ADT nur bei neu diagnostizierten Pa-
tienten mit einem hohen Risiko angeboten werden. In die aktuelle Leitlinie wurden 
zwei neue Empfehlungen zur Tripeltherapie aufgenommen, wenn die Patienten für 
eine Chemotherapie mit Docetaxel geeignet sind. Basierend auf den Ergebnissen 
der ARASENS-Studie soll mHSPC-Patienten zusätzlich zur ADT eine Hormon
therapie mit Darolutamid in Kombination mit sechs Zyklen Docetaxel angeboten 
werden. Für neu diagnostizierte Patienten in gutem Allgemeinzustand mit einer 
hohen Tumorlast („high volume”), die für eine Docetaxel-Chemotherapie geeignet 
sind, kann (0: niedrigster Empfehlungsgrad) unter anderem aufgrund der Ergeb-
nisse der PEACE-1-Studie zusätzlich zur ADT eine Hormontherapie mit Abirateron/
Prednison in Kombination mit sechs Zyklen Docetaxel erfolgen. Diese Kombina
tion ist allerdings in Europa nicht zugelassen. Die duale Therapie bestehend aus 
ADT und Docetaxel (Vergleichsarm der ARASENS-Studie) wird nicht mehr emp-
fohlen [1].

Tabelle 2
Differenzierung von synchron  
(de novo) und metachron (Rezidiv) 
metastasierten Patienten mit einem 
metastasierten hormonsensiblen 
Prostatakarzinom (mHSPC);  
modifiziert nach [2]
Abkürzungen
PSA = prostataspezifisches Antigen
OS = Gesamtüberleben

Baseline Charakteristika de novo 
(n = 38)

Rezidiv 
(n = 52)

p-Wert

Mittleres Alter bei Diagnose, Jahre 65,4 62,2 0,10

Medianes PSA bei Diagnose, ng/ml 63,1 8,80 <0,001

Medianer PSA-Spiegel bei Entwicklung des mHSPC, ng/ml 63,1 12,50 <0,001

Mediane Dauer der Hormonsensitivität, Tage 372 1613 <0,001

Medianes Gesamtüberleben (OS, Jahre) 6,2 11,6 0,03

mHSPC 

ADT plus  
Apalutamid

Empfehlungsgrad A

de novo, 
high risk

ADT plus  
Abirateron

(plus Predniso(lo)n)

Empfehlungsgrad A

ADT plus  
Enzalutamid

Empfehlungsgrad A

ADT plus 
Darolutamid

Empfehlungsgrad B

Chemotherapiefähig

ADT plus  
Doxetaxel plus

Darolutamid

Empfehlungsgrad A

Chemotherapiefähig,  
de novo, 

high volume

ADT plus  
Docetaxel plus 

Abirateron
(plus Predniso(lo)n)

Empfehlungsgrad 0

Abbildung 2
Flussdiagramm zu den empfohlenen 
Therapieoptionen zur systemischen 
Therapie des mHSPC; modifiziert 
nach [1]
Abkürzung
mHSPC = metastasiertes hormonsensibles 
Prostatakarzinom
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Exkurs: PEACE-1-Studie

Die PEACE-1-Studie ermöglichte erstmals die Analyse eines Therapiekonzeptes 
mit einer Dreifachtherapie bestehend aus Abirateron, ADT und Docetaxel. Die Er-
gebnisse zeigten, dass die Zugabe von Abirateron zu Docetaxel und ADT bei Pa
tienten mit hoher Tumorlast („high volume”) das Überleben verbesserte, während 
der Vorteil bei den Patienten mit niedriger Tumorlast („low volume”) geringer aus-
fiel. Im Vergleich zu ARASENS ist die statistische Aussagekraft von PEACE-1 mit 
Blick auf die Gesamtpopulation geringer, weil sich der „standard of care” in die-
ser Studie innerhalb des langen Rekrutierungszeitraumes mehrfach geändert hat. 
Zum Studienbeginn war ADT alleiniger „standard of care”, dann wurde Docetaxel 
zunächst als fakultative Chemotherapie ergänzt, was dann im weiteren Verlauf ob-
ligat wurde. Abirateron wurde in PEACE-1 immer zusätzlich zum jeweiligen „stan-
dard of care” verabreicht. Die Kombination aus ADT, Abirateron/Prednison und 
Docetaxel ist in Deutschland nicht zugelassen [19]. 

Exkurs: ARASENS-Studie

ARASENS ist die erste zulassungsrelevante klinische Studie, die darauf ausgelegt 
war, bei Patienten mit einem mHSPC das Konzept einer Dreifachtherapie im Ver-
gleich zu einer bis vor Kurzem noch in den Leitlinien empfohlenen Zweifachthe-
rapie bestehend aus ADT und Docetaxel zu überprüfen. Während der Studienpla-
nung waren die LATITUDE-Daten zur Therapieintensivierung mit Abirateron noch 
nicht publiziert. Die empfohlene Standardtherapie beim mHSPC für chemothe-
rapiegeeignete Patienten war zu diesem Zeitpunkt daher Docetaxel plus ADT. In 
der Dreifachkombination wurde Darolutamid zu Docetaxel und ADT ergänzt. Die 
Tripeltherapie konnte einen signifikanten Gesamtüberlebensvorteil im Vergleich 
zur Dualtherapie aus Docetaxel und ADT erzielen. Der aus heutiger Sicht fehlende 
dritte Studienarm bestehend aus der Kombination von ADT und Darolutamid im 
Vergleich zu einer alleinigen ADT wurde in der ARANOTE-Studie untersucht. In der 
ARASENS-Studie war eine Stratifizierung von Patienten mit hohem und niedrigem 
Volumen oder hohem und niedrigem Risiko nicht prospektiv festgelegt und wurde 
in Post-hoc-Analysen retrospektiv analysiert. Im Jahr 2024 wurden zu diesen Sub-
gruppen neue Daten im Hinblick auf das biochemische Ansprechen veröffentlicht. 
Sowohl bei der PSA50- als auch bei der PSA90-Analyse war die Dreifachtherapie 
der Zweifachtherapie überlegen. Prognostisch relevant scheint bei Patienten mit 
einem mHSPC der Rückgang der PSA-Konzentration <0,2 ng/ml zu sein. Dies wur-
de mit der Dreifachkombination aus Darolutamid, Docetaxel und ADT bei mehr 
als doppelt so vielen Patienten (67,3 %, zu jedem Zeitpunkt) erreicht als mit der 
Zweifachkombination (28,6 %). Ein mindestens einmaliges Erreichen von nicht 
nachweisbarem PSA ist unabhängig von der Tumorlast mit einem signifikanten Ge-
samtüberlebensvorteil assoziiert. Patienten mit einer niedrigen Tumorlast profitie-
ren am deutlichsten (  Abb. 3). Nach vier Jahren wiesen >91 % der Low-Volume- 
und >65 % der High-Volume-Patienten noch keinen PSA-Progress auf [20]. 

In der ARASENS-Studie wurde die Behandlung mit Docetaxel in Kombination 
mit Darolutamid und einer ADT relativ gut vertragen und musste nur bei etwa je-
dem zehnten Patienten (10,3 %) vorzeitig abgebrochen werden. In der Placebo-
gruppe war die Anzahl der Docetaxel-Abbrüche (8 %) prozentual nur etwas gerin-
ger [9]. 

Neue Daten vom ESMO: ARANOTE-Studie

Die ARANOTE-Studie wurde konzipiert, um die Kombination aus Darolutamid und 
ADT als neue Behandlungsoption für Patienten mit einem mHSPC anbieten zu kön-
nen, die für Docetaxel nicht geeignet sind. Primärer Endpunkt dieser randomisier-
ten placebokontrollierten Phase-III-Studie war das radiologische progressionsfreie 
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Überleben (rPFS). Das Gesamtüberleben (OS) war einer der sekundären Endpunk-
te. Insgesamt 669 Patienten wurden im Verhältnis 2 : 1 randomisiert, 446 Patien-
ten erhielten 600 mg Darolutamid b.i.d. und eine ADT, 223 Patienten wurden mit 
Placebo und einer ADT behandelt (  Abb. 4). Nach einem medianen Follow-up von 
25,3 Monaten in der Darolutamid-Gruppe und 25 Monaten in der Placebogruppe 
konnte eine signifikante Risikoreduktion einer radiologischen Progression oder des 
Todes zugunsten der Darolutamid-Gruppe um 46 % dokumentiert werden. Dieser 
Vorteil erwies sich auch in der Analyse für alle Subgruppen als konsistent. Bei den 
therapiebedingten Nebenwirkungen ergab sich kein relevanter Unterschied zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen. Die Rate an Therapieabbrüchen aufgrund von 
Nebenwirkungen war in der Darolutamid-Gruppe geringer als in der Placebogrup-
pe (6,1 % im Vergleich zu 9,0 %). Die Daten für eine Analyse des Gesamtüberlebens 
waren zum Zeitpunkt dieser Präsentation noch nicht reif. Zwischenzeitlich hat aber 
auch eine abschließende Analyse keine statistisch signifikante Verlängerung des 
sekundären Endpunktes OS gezeigt. Das ist bedingt durch das Studiendesign der 
ARANOTE-Studie, das ein statistisch aussagekräftiges Ergebnis zum sekundären 
Endpunkt OS nicht möglich macht. Für alle anderen sekundären Endpunkte, wie 
die Zeit bis zur Entstehung eines mCRPC, die Zeit bis zur PSA-Progression, die Zeit 
bis zum Beginn der systemischen Folgetherapie und die Zeit bis zur Schmerzpro-
gression ergab sich ein Vorteil für die mit Darolutamid und ADT behandelte Gruppe. 

Abbildung 3
ARASENS-Studie Post-hoc Analyse: 
Darstellung der Wahrscheinlichkeit 
eines progressionsfreien Über
lebens unter der Tripeltherapie mit 
ADT, Darolutamid und Docetaxel 
im Vergleich zu ADT, Placebo und 
Docetaxel bei Patienten mit mHSPC 
mit high volume und low volume 
Metastasenlast; modifiziert nach 
[20]
Abkürzungen
ADT = Androgendeprivationstherapie
mHSPC = metastasiertes hormonsensibles 
Prostatakarzinom
HR = Hazard Ratio
KI = Konfidenzintervall
NE = nicht abschätzbar
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Die Kombination aus ADT und Darolutamid wird in der aktuellen Leitlinie mit ei-
nem Empfehlungsgrad B empfohlen, ist aber zwischenzeitlich in Deutschland und 
Europa für die Behandlung eines mHSPC zugelassen [1, 21].  

mHSPC – Metaanalyse zur Dual- und Tripeltherapie

Der Stellenwert der Tripeltherapie zur Behandlung von Patienten mit einem  
mHSPC hat sich in den letzten Jahren deutlich erhöht. Bereits in einer Metaanaly-
se von zehn randomisierten Phase-III-Studien mit insgesamt etwa 9700 Patienten 
ohne die Ergebnisse von ARASENS und ARANOTE ergab sich ein Vorteil für die 
Tripeltherapie vor allem bei mHSPC-Patienten mit hoher Tumorlast und hohem 
Risiko. Für Low-Volume-Erkrankungen ergaben sich Vorteile für die Dualtherapie. 
Für eine Monotherapie mit einer ADT oder eine Dualtherapie bestehend aus ADT 
und Docetaxel konnten keine Vorteile gezeigt werden [22] (  Abb. 5). Die Wieder-
holung dieser Metaanalyse mit den Daten von ARASENS und ARANOTE bestä-
tigte nicht nur den Stellenwert der Tripeltherapie, sondern zeigte auch, dass die 
Dualtherapie aus Darolutamid und ADT eine wirksame Alternative zum Beispiel für 
die mHSPC-Patienten ist, für die Docetaxel nicht infrage kommt [23].

mCRPC – Definition und Empfehlungen zur Diagnostik

Ein metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (mCRPC) liegt vor, 
wenn der Testosteronspiegel <50 ng/ml liegt und gleichzeitig ein biochemischer 
Progress mit drei konsekutiven Anstiegen des PSA-Wertes im mindestens wö-
chentlichen Abstand, ein Anstieg des PSA-Wertes ≥50 % gegenüber dem Nadir 
und ein PSA-Wert >2 ng/ml vorliegt und/oder wenn es einen Progress in der Bild-
gebung gibt. In die Leitlinie wurden als ausschlaggebende Faktoren für die Thera-
pieentscheidung Vortherapien und das Ansprechen auf diese Vortherapien sowie 
eine prädiktive histologische, bildgebende und genetische Diagnostik neu auf-
genommen. Wenn keine positiven Ergebnisse einer früher durchgeführten Keim-
bahntestung vorliegen, soll vor Einleitung einer systemischen Therapie des mCRPC 
eine somatische Testung mit Sequenzierung von Genen durchgeführt werden, die 
in der Reparatur der homologen DNS-Rekombination (HRR) eine Rolle spielen. 
Dabei sind Keimbahnmutationen und somatische Mutationen zu differenzieren. 
Keimbahnmutationen sind in jeder Körperzelle vorhanden und haben ein 50%iges 
Risiko, von den Eltern an die Kinder vererbt zu werden. Der Nachweis kann über 

Medianes Follow-Up
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Zeit, Monate
Patientenzahl

Darolutamid
Placebo

HR für rPFS 0,54
(95%-KI 0,41; 0,71) **

p<0,0001
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446 422 388 358 330 309 285 262 186 113 54 9 1 0
223 197 178 158 137 109 96 83 58 32 12 2 0 0

Darolutamid plus ADT
Median NR (95%-KI NR; NR)

Placebo plus ADT
Median 25,0 Monate (95%-KI 19,0; NR)

70,3 %

52,1 %

Abbildung 4
ARANOTE-Studie: Darstellung 
des Risikos einer radiologischen 
Progression* unter der Behand-
lung mit Darolutamid und ADT 
im Vergleich zu Placebo und ADT 
bei Patienten mit einem mHSPC; 
modifiziert nach [20] 
*Primäranalyse wurde nach 222 Ereig-
nissen durchgeführt (Darolutamid: 128, 
Placebo: 94)  
** HR und 95%-KI wurden mithilfe eines 
nach viszeralen Metastasen (Ja/Nein) und 
vorangegangener Therapie (Ja/Nein) strati-
fizierten Cox-Modells berechnet

Abkürzungen
ADT = Androgendeprivationstherapie
mHSPC = metastasiertes hormonsensibles 
Prostatakarzinom
rPFS = radiologisches progressionsfreies 
Überleben
NR = nicht abschätzbar
HR = Hazard Ratio
KI = Konfidenzintervall
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Blut- oder Speichelproben erfolgen. Somatische Veränderungen sind erworben 
und meist nur im Tumorgewebe vorhanden. Die somatischen Mutationen werden 
im Tumorgewebe oder über ctDNA (circulating tumor Desoxyribonukleinsäure) im 
Blut nachgewiesen [1, 24–30].  

mCRPC – Empfehlungen zur Erstlinienbehandlung von  
Patienten mit BRCA1/2-Mutation

Wenn Patienten eine „breast cancer gene”-(BRCA)1/2-Mutation haben und ein 
Progress nach Vorbehandlung mit einem Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibi-
tor (ARPI) oder Abirateron vorliegt, soll eine Monotherapie mit dem Poly(ADP-
Ribose)-Polymerase-(PARP-)Inhibitor Olaparib angeboten werden. Wenn bei 
Nachweis einer BRCA1/2-Mutation eine Chemotherapie klinisch nicht indiziert 
ist, sollen folgende Kombinationstherapien angeboten werden: Niraparib oder 
Olaparib jeweils plus Abirateron/Prednison oder Talazoparib plus Enzalutamid [1]  
(   Abb.  6). Grundlage dieser starken Leitlinienempfehlung sind nicht nur die Er-
gebnisse randomisierter Phase-III-Studien, sondern auch die Erfahrungen eines 
deutlich schlechteren Verlaufes der Erstlinientherapie bei Patienten mit einem 
mCRPC, wenn eine BRCA-Alteration vorliegt [31].  

Exkurs: PROpel, MAGNITUDE und TALAPRO-2

Die Ergebnisse von drei prospektiven randomisierten Phase-III-Studien haben 
Eingang in die Leitlinienempfehlungen für Patienten mit einem mCRPC und mit 
HRR-Alterationen gefunden (  Tab. 3). Die Studien wurden alle in der Erstlinien-
therapie des mCRPC durchgeführt, unterschieden sich allerdings in einigen wich-
tigen Aspekten. Primärer Endpunkt bei allen Studien war das rPFS (radiologisches 
Progressionsfreies Überleben). Bei der PROpel-Studie handelte es sich um eine  
„all comer”-Population, MAGNITUDE hat eine HRR-positive und eine HRR-nega-
tive Kohorte und TALAPRO-2 eine „all comer”-Population sowie eine Kohorte, die 
mit Patienten angereichert ist, die HRR-Alterationen hatten. Bei der PROpel-Stu-
die durfte zwölf Monate vor Randomisierung kein Abirateron verabreicht werden. 
In der MAGNITUDE-Studie durften Patienten bis zu vier Monate vor Einnahme der 
Studienmedikation mit Abirateron behandelt worden sein, und in der TALAPRO-2- 
Studie war eine Vorbehandlung mit Abirateron erlaubt, allerdings erhielten dies 
nur wenige Patienten [32–36]. Eine gepoolte Analyse dieser drei Studien ergab, 
dass Patienten mit einer BRCA2-Mutation sowohl beim rPFS als auch beim Ge-
samtüberleben (OS) einen deutlichen Vorteil haben. Bei einer BRCA1-Mutation 
war dieser Vorteil nicht so deutlich ausgeprägt. Dies dürfte auf die geringe Fallzahl 
von 27 Patienten in der Verumgruppe (PARPi plus ARPI) und 37 Patienten in der 
Placebogruppe (Placebo plus ARPI) zurückzuführen sein [37]. 

Behandlung Hazard Ratio HR 95%-KI Gewichtung p-Score

Darolutamid plus Docetaxel plus ADT 0,27 [0,19; 0,39] 12,8 % 0,97

Abirateron plus Docetaxel plus ADT 0,33 [0,21; 0,53] 10,1 % 0,86

Apalutamid plus ADT 0,48 [0,35; 0,67] 13,4 % 0,58

Abirateron plus ADT 0,52 [0,42; 0,64] 16,9 % 0,49

Enzalutamid plus ADT 0,53 [0,43; 0,65] 16,8 % 0,47

Darolutamid plus ADT 0,54 [0,37; 0,78] 12,4 % 0,44

Docetaxel plus ADT 0,66 [0,55; 0,79] 17,6 % 0,19

ADT 1,00 0,0 % 0,00

0,1	 0,5	 1	 2

Abbildung 5
Forrest-Plot-Darstellung der As-
soziation zwischen einer systemi-
schen Therapie und dem progres-
sionsfreien Überleben referenziert 
auf die ADT als Monotherapie für 
Patienten mit einem mHSPC aus 
allen elf randomisierten kontrollier-
ten Studien (n = 10.372) inklusive 
ARASENS und ARANOTE.  
Die Darstellung hat die typischen 
Limitationen einer Netzwerk- 
Metaanalyse; modifiziert nach [23]
Abkürzungen
ADT = Androgendeprivationstherapie
HR = Hazard Ratio
KI = Konfidenzintervall
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Exkurs: BRCAAway

Warum es bei BRCA-mutierten Patienten sinnvoll sein kann, nicht nur die PARP-
Inhibition allein, sondern sie auch in Kombination mit Abirateron/Prednison einzu-
setzen, hat die BRCAAway-Studie gezeigt. In dieser dreiarmigen Phase-II-Studie 
mit insgesamt 61 Patienten mit metastasiertem kastrationsresistenten Prostata-
karzinom (mCRPC), die eine BRCA1, BRCA2 oder ATM-Mutation der homologen 
Rekombinationsreparatur (HRR) aufwiesen, wurde die Wirksamkeit einer First-
Line-Therapie im mCRPC mit Abirateron/Prednison (Arm 1), Olaparib (Arm 2) und 
der Kombination von beiden Substanzen (Arm 3) untersucht. Die Randomisierung 
erfolgte im Verhältnis 1 : 1 : 1. Bei einem Progress war ein Crossover von Arm 1 und 2 
zu Arm 3 möglich. Die Baseline-Charakteristika waren zwischen den drei Therapie
armen nicht ganz ausgeglichen. Im Kombinationstherapiearm war der Anteil visze-
ral metastasierter Patienten mit einer schlechteren Prognose mit 33 % relativ hoch 
im Vergleich zu 11 % im Arm 1 und 14 % im Arm 2. Im Vergleich zu den Monothera-
piearmen war allerdings das progressionsfreie Überleben (PFS) im Kombinations-
arm deutlich höher (  Abb. 7). Auch beim PSA-Ansprechen war die Kombination 
deutlich besser wirksam als die Monotherapien [38]. 

mCRPC – Empfehlungen zur Erstlinienbehandlung von  
Patienten mit HRR-Mutation auSSer BRCA1/2

Die Leitlinienempfehlung zur Erstlinienbehandlung von mCRPC-Patienten mit 
Mutationen der homologen Rekombinationsreparatur (HRR) außer BRCA1/2 und 
ohne ARPI- oder Abirateron-Vorbehandlung beinhaltet fünf Alternativen: Abira-
teron/Prednison, Docetaxel oder Enzalutamid jeweils als Monotherapie und, falls 
eine Chemotherapie klinisch nicht indiziert ist, Abirateron/Prednison plus Olaparib 
oder Enzalutamid plus Talazoparib. Bei der Entscheidung für eine Kombinations-
therapie soll insbesondere die zugrunde liegende HRR-Alteration berücksichtigt 
werden, weil die Wirksamkeit des PARP-Inhibitors bei den verschiedenen Muta
tionen unterschiedlich ist [1]. Im Rahmen einer gepoolten Analyse zur Wirksamkeit 
von ARP- und PARP-Inhibitoren konnte gezeigt werden, dass PARP-Inhibitor-Kom-
binationen bei Vorliegen einer „ataxia telangiectasia mutated”-(ATM-)Genmuta
tion meist keine relevante Wirkung zeigen. Ähnliches wurde bei Checkpoint- 
Kinase-2-(CHEK2-)Mutation beobachtet. Bei Cyclin-abhängiger Kinase 12 (CDK12) 
ergibt sich sowohl beim rPFS als auch beim OS ein relevanter Effekt. Bei CHEK2-
Mutation und „partner and localizer of BRCA2”-(PALB2-)Alterationen führte die 
Hinzunahme des PARPi zur ARPi-Behandlung dagegen zu einem verbesserten PFS 
und OS [37, 39].

12,47,1 18,35

13,58,8 21,9

16,010,3 28,1

0	 10	 20	 30	 40	 50	 60
Monate seit Randomisierung

BRCA
(n = 96)

keine BRCA-Mutation
(n = 633)

HRR keine BRCA-Mutation
(n = 127)Erstlinie mCRPC

rPFS PFS2 Gesamtüberleben

Abbildung 6
Auswirkung von HRR-Mutationen 
auf das klinische Behandlungser-
gebnis mit Erstlinienstandardthe-
rapien bei Patienten mit mCRPC; 
modifiziert nach [31]
Abkürzungen
mCRPC = metastasiertes kastrations
resistentes Prostatakarzinom
BRCA = „breast cancer gene”
HRR = homologe Rekombinationsreparatur
rPFS = radiologisches progressionsfreies 
Überleben
PFS2 = progressionsfreies Überleben nach 
Beginn der Zweitlinie
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mCRPC – Empfehlungen zur Erstlinienbehandlung von  
Patienten ohne HRR-Mutation

Bei Patienten ohne Nachweis einer BRCA1/2-Mutation oder eines anderen HRR-
Defektes, die nicht mit einem ARPI oder Abirateron vorbehandelt worden sind, soll 
entweder eine Therapie mit Abirateron/Prednison, Docetaxel oder Enzalutamid 
jeweils als Monotherapie angeboten werden. Falls eine Chemotherapie nicht indi-
ziert ist, kann eine Kombinationsbehandlung mit Abirateron/Prednison und Ola-
parib oder Enzalutamid und Talazoparib angeboten werden. Patienten, die in der 
Vortherapie kein Taxan erhalten haben und die für eine Chemotherapie geeignet 
sind, kommt die Therapie mit Docetaxel mit zwei- oder dreiwöchigen Dosierungs-
schemata in Frage [1].  

mCRPC – Empfehlungen zu Folgelinien 

Patienten mit einem mCRPC und mit gutem Allgemeinzustand soll nach einer Che-
motherapie mit Docetaxel und einem ARPI (Apalutamid, Darolutamid, Enzalut-
amid) oder Abirateron/Prednison entweder Lutetium (177Lu) Vipivotidtetraxetan 
oder Cabazitaxel angeboten werden. Der Einsatz von Cabazitaxel hängt vom Me-
tastasierungsmuster und der Verfügbarkeit der Therapie ab. Bei Patienten, die im 
hormonsensitiven Stadium (mHSPC) bereits eine Tripeltherapie erhalten haben, 
kann Lutetium bei Erreichen des kastrationsresistenten Stadiums bereits in der 
Erstlinie eingesetzt werden, wenn die entsprechenden Kriterien für die Bildgebung 
erfüllt sind [1].  

Grundlage dieser neuen Leitlinienempfehlung sind die Ergebnisse der VISION- 
Studie zur 177Lutetium-PSMA-617-Radioligandentherapie im Vergleich zum „stan-
dard of care” [40] und die TheraP-Studie mit dem Vergleich zwischen Lutetium und 
Cabazitaxel mit einer signifikanten Verlängerung des PFS zugunsten von Lutetium 
und keinem Unterschied beim OS zwischen beiden Therapiegruppen [41].

Exkurs ohne Leitlinienempfehlungen: PEACE-3

Abirateron/Prednison und Enzalutamid sind Standardtherapieoptionen für die 
Erstlinienbehandlung von Patienten mit einem mCRPC, die unter einer ADT fort-
geschritten sind. Radium-223-Dichlorid (Ra223) ist ein Alpha-Partikel-emittieren-
des Calcium-Mimetikum, das selektiv gegen Knochenmetastasen gerichtet ist und 
DNA-Doppelstrangbrüche verursacht [42]. Vor der Einführung von Abirateron und 
Enzalutamid zeigte Ra223 in der ALSYMPCA-Studie eine Erhöhung des OS [43]. 
Die ERA-223-Studie verglich die Kombination aus Abirateron/Prednison und Ra223 
mit der Kombination aus Abirateron/Prednison und Placebo. Die Kombination 

Studie PROPEL Magnitude Talapro-2

Experimentelle Therapie Abirateron/Predniso(lo)n plus 
Olaparib

Abirateron/Predniso(lo)n plus 
Niraparib

Enzalutamid plus
Talazoparib

Vergleichstherapie Abirateron/Predniso(lo)n Abirateron/Predniso(lo)n Enzalutamid

Therapielinie Erstlinie mCRPC

Studienpopulation „All Comer” HRR plus Kohorte
(und HRR-Kohorte)

„All Comer” und HRR-ange
reicherte Kohorte

Primärer Endpunkt rPFS (Investigator) rPFS (BICR) rPFS (central review)

Erlaubte Vortherapie
(% vorbehandelter Patienten)

•	 Docetaxel (HSPC) (22,6 %)
•	 Kein NHT 12m vor Studien-

start

•	 Docetaxel (HSPC) (19,3 %)
•	 NHT (nmCRPC/HSPC) (3,8 %) 
•	 Abi „Run in” (23,8 %)

•	 Docetaxel (HSPC) (28,5 %)
•	 Abirateron (nmCRPC/HSPC) 

(8,0 %)

Tabelle 3
Vergleichende Darstellung aus-
gewählter Charakteristika von 
drei kontrollierten Studien mit 
Beteiligung eines PARP-Inhibitors 
bei Patienten mit einem mCRPC; 
modifiziert nach [32, 33, 36]
Abkürzungen
mCRPC = metastasiertes kastrationsresis-
tentes Prostatakarzinom
nmCRPC = nicht metastasiertes kastrati-
onsresistentes Prostatakarzinom
HSPC = hormonsensibles Prostatakarzinom
NHT = neue Hormontherapie
Abi = Abirateron
HRR = homologe Rekombinationsreparatur
rPFS = radiologisches progressionsfreies 
Überleben
BICR = verblindetes unabhängiges zentrales 
Review
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zeigte keinen Vorteil beim symptomatischen skelettalen ereignisfreien Überleben 
oder beim OS und war mit einem erhöhten Auftreten von Frakturen assoziiert [44]. 
Dem erhöhten Risiko von Todesfällen und Frakturen in dieser Studie wurde mit ei-
nem Rote-Hand-Brief vom 11.12.2017 Rechnung getragen [45].

Für die PEACE-3-Studie wurden insgesamt 446 asymptomatische oder leicht 
symptomatische Patienten mit einem mCRPC und Knochenmetastasen ohne be-
kannte viszerale Metastasen rekrutiert, die keine vorangegangene Therapie mit 
Enzalutamid oder Ra223 erhalten haben. Alle Patienten wurden zusätzlich zur 
Therapie mit knochenschützenden Wirkstoffen behandelt. Die Patienten wurden 
in einem zweiarmigen Design im Verhältnis 1 : 1 entweder mit Radium-223 und 
Enzalutamid oder Enzalutamid allein behandelt. Primärer Endpunkt war das ra-
diologisch-progressionsfreie Überleben, das Gesamtüberleben war einer der se-
kundären Endpunkte. Sowohl beim rPFS (HR 0,71 [95%-KI 0,57–0,89]) als auch 
beim OS (HR 0,76 [95%-KI 0,60–0,96, P = 0.0096]) ergab sich ein Vorteil für die 
Kombinationstherapie. Die Rate an therapiebedingten Nebenwirkungen dritten 
bis fünften Grades lag in der Kombinationsgruppe bei 28,9 % im Vergleich zu 
18,8 % in der Enzalutamid-Gruppe. Frakturen traten in der Kombinationsgruppe 
mit 5,1 % häufiger auf als in der Enzalutamid-Gruppe mit 1,3 %. Im Vergleich zur  
ERA-223-Studie war der Unterschied bei der Frakturhäufigkeit aber nicht signifi-
kant, was mit der Gabe von knochenschützenden Substanzen begründet werden 
kann [46, 47]. Die Kombination von Enzalutamid und Ra223 mit Begleitmedikation 

Arm I 
(n=19)

Arm II 
(n=21)

Arm III 
(n=21)

Medianes PFS, Monate 
(95%-KI)

8,4 (2,9; 17) 14 (8,4; 20) 39 (22, NR)

Arm III vs. I: 0,28 (0,13; 0,65)
Arm III vs. II: 0,32 (0,14; 0,75)

Objektive Ansprechrate, % 
(95%-KI)

22 (6,4; 48) 14 (3; 36) 33 (15; 57)

PSA-Ansprechrate, %
(95%-KI)

61 (36; 83) 67 (43; 85) 95 (76; 100)

Nicht nachweisbare PSA-
Ansprechrate

17 (3,6; 41) 14 (3; 36) 33 (15; 57)
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Abbildung 7
BRCAAway-Studie: Darstellung 
des medianen progressionsfreien 
Überlebens von Patienten mit 
einem mCRPC und HRR-Mutation 
(BRCA1, 2 oder ATM) unter Be-
handlung mit Abirateron/Predni-
son (Arm I), Olaparib (Arm II) und 
Olaparib plus Abirateron/Prednison 
(Arm III); modifiziert nach [38]
Abkürzungen
PFS = progressionsfreies Überleben
PSA = prostataspezifisches Antigen
KI = Konfidenzintervall
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zum Knochenschutz kann eine potenzielle neue Option für mCRPC-Patienten mit 
Knochenmetastasen sein, die noch nicht mit einem ARPI vorbehandelt wurden. 
Eine Zulassung existiert bislang nicht. Die Kombination wird aufgrund der Neuheit 
der Daten bislang nicht in der S3 Leitlinie berücksichtigt.

NEPC – Empfehlungen zum neuroendokrinen Prostatakarzinom

Empfehlungen zur Diagnose und Therapie des seltenen neuroendokrinen Pros-
tatakarzinoms (NEPC) wurden 2024 erstmals in die Leitlinie aufgenommen. Ein 
NEPC kann vorliegen, wenn neu aufgetretene Lebermetastasen oder multiple oder 
neu aufgetretene lytische Knochenmetastasen mit und ohne Weichteilkomponen-
te diagnostiziert werden. Weitere Hinweise auf ein NEPC sind ein niedriger PSA-
Wert bei Erstdiagnose oder bei Progression im Vergleich zur Tumorlast, ein Verlust 
oder Fehlen der PSMA-Expression zum Zeitpunkt der Krankheitsprogression oder 
diskordante Befunde mit F18-Fluordesoxyglucose(FDG)-positiven, prostataspezi-
fischen Membranantigen-(PSMA-)-negativen Läsionen im PSMA-PET-CT (Posi
tronenemissionstomografie-Computertomografie). Eine Erhöhung von neuronen
spezifischer Enolase (NSE) oder Chromogranin (CgA) im Serum weist ebenfalls auf 
ein NEPC hin. Bei Nachweis eines de novo oder transdifferenzierten neuroendo-
krinen Karzinoms sollte eine platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit 
Etoposid möglichst im Rahmen einer klinischen Studie durchgeführt werden, um 
weitere Evidenz zur Behandlung dieser seltenen hochaggressiven Verlaufsform zu 
generieren [1]. Ab der Diagnose eines neuroendokrinen Prostatakarzinoms liegt 
die mittlere Überlebensdauer der Patienten trotz sofortiger adäquater Therapie 
nur bei maximal zwölf Monaten [48]. 

Fazit

	 Leitlinie: Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom und 
niedrigem Risiko sollen aktiv überwacht werden. Bei Ausschluss von pro-
gnostisch ungünstigen Wachstumsmustern kann auch bei Patienten mit 
einem niedrig intermediären Risikoprofil eine aktive Überwachung erfol-
gen.

	 Leitlinie: Bei Patienten mit einem mHSPC soll mit Diagnosestellung eine 
ADT eingeleitet werden. Vor Beginn einer Kombinationstherapie sollen 
die Patienten nach Tumorlast, Risiko und Metastasierungstyp eingeteilt 
werden.

	 Leitlinie: Bei mHSPC-Patienten, die für Docetaxel nicht geeignet sind, 
kann die Kombination von Darolutamid und ADT eingesetzt werden.  
Basis dieser Grad-B-Empfehlung sind die Ergebnisse der ARANOTE-
Studie. 

	 Leitlinie: Zur Behandlung des mHSPC wurden zwei neue Empfehlungen 
zur Tripeltherapie aufgenommen, wenn die Patienten für eine Chemo-
therapie mit Docetaxel geeignet sind. Die Empfehlungen basieren unter 
anderem auf den Ergebnissen von ARASENS und PEACE-1. Darolutamid 
ist bislang das einzige Medikament, das von der EMA in Kombination mit 
Docetaxel und ADT zugelassen ist.

	 Leitlinie: Beim mCRPC soll vor Therapiebeginn eine Diagnostik des 
HRR-Mutationsstatus erfolgen, um danach das am besten geeignete 
Therapieschema festzulegen. Insbesondere BRCA1/2-mutierte Patien-
ten sprechen gut auf die Behandlung mit einem PARP-Inhibitor an. Re-
levante Evidenz besteht aus den Daten von PROpel, MAGNITUDE und  
TALAPRO-2.
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	 BRCAAway-Studie: Bei HRR-mutierten mCRPC-Patienten ist die Wahr-
scheinlichkeit eines progressionsfreien Überlebens größer, wenn sie first 
line mit einer Kombination aus Abirateron/Prednison und Olaparib be-
handelt werden.

	 Leitlinie: mCRPC-Patienten mit gutem Allgemeinzustand soll nach einer 
Chemotherapie mit Docetaxel und einem ARPI oder Abirateron/Pred-
nison entweder Lutetium (177Lu) Vipivotidtetraxetan oder Cabazitaxel 
angeboten werden.

	 Die PEACE-3-Studie dokumentierte einen rPFS- und OS-Vorteil für 
mCRPC-Patienten mit Knochenmetastasen, wenn diese im Vergleich zu 
einer Monotherapie mit Enzalutamid mit einer Kombination aus Ra223 
und Enzalutamid und knochenprotektiver Begleitmedikation behandelt 
werden.

	 Leitlinie: Das NEPC ist ein seltener und hochaggressiver neuroendokri-
ner Tumor, der nach entsprechender Diagnostik möglichst im Rahmen 
einer Studie mit einer platinbasierten Chemotherapie in Kombination 
mit Etoposid behandelt werden sollte.
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?  �Welche Aussage zur aktiven Überwachung von 
Patienten mit einem lokal begrenzten Prostata-
karzinom ist falsch?

 �Patienten mit einem niedrigen Risiko sollen aktiv 
überwacht werden.

 �Patienten mit einem günstigen Risikoprofil der 
ISUP-Gruppe 2 können aktiv überwacht werden, 
wenn zusätzliche prognostisch relevante Kriterien 
erfüllt sind.

 �Wenn das Prostatakarzinom ein cribriformes und/
oder intraduktales Wachstumsmuster aufweist, 
kann die aktive Überwachung noch für maximal 
ein Jahr fortgeführt werden.

 �Patienten mit PSA-Werten ≥15 ng/ml sollen nicht 
mehr aktiv überwacht, sondern aktiv behandelt 
werden.

 �Patienten mit einem Prostatakarzinom und einem 
Gleason-Muster 4 <10 % können aktiv überwacht 
werden, wenn ein cribriformes oder intraduktales 
Wachstum ausgeschlossen wurde.

?  ��Welche Aussage zur BRCAAway-Studie ist falsch?

 �Es wurden Patienten mit BRCA1, BRCA2 und/oder 
ATM-Mutationen eingeschlossen.

 �Wenn es bei den Patienten unter einer Monothera
pie zu einem Progress kam, war ein Crossover in 
die Kombinationsgruppe möglich.

 �Beim progressionsfreien Überleben war der Unter-
schied zwischen den beiden Monotherapiegrup-
pen nicht so deutlich wie zwischen einer Mono
therapie und der Kombinationstherapie.

 �In der zweiarmigen Studie wurde die First-Line-
Therapie mit einer Kombination von Olaparib und 
Abirateron im Vergleich zur alleinigen Anwendung 
von Olaparib bei mCRPC-Patienten ohne HRR-
Mutationen untersucht.

 �Die First-Line-Kombination von Abirateron/ 
Prednison und Olaparib erhöht bei mCRPC-Patien-
ten im Vergleich zu einer alleinigen Therapie mit 
Olaparib die Wahrscheinlichkeit eines progressi-
onsfreien Überlebens.

CME-Fragebogen
Bitte beachten Sie:
–  Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online möglich unter: www.cme-kurs.de
–  Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.
–  Es ist immer nur eine Antwortmöglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

?  ��Welche Aussage zu Keimbahn- und somati-
schen Mutationen ist falsch?

 �Somatische Mutationen sind erworben.

 �Keimbahnmutationen sind nur im Tumorgewebe 
vorhanden.

 �Keimbahnmutationen haben ein 50%iges Risiko, 
von den Eltern an die Kinder vererbt zu werden.

 �Keimbahnmutationen können in Blut- und 
Speichelproben nachgewiesen werden.

 �Somatische Mutationen können im Tumorgewebe 
oder über ctDNA im Blut nachgewiesen werden.

?  �Welche Aussage zur Therapie mit PARP-Inhibi-
toren ist richtig?

 �Poly(ADP-Ribose)-Polymerase (PARP) ist ein 
wichtiges Enzym im Rahmen der homologen 
Rekombinationsreparatur.

 �PARP-Inhibitoren wirken besonders gut bei  
mCRPC-Patienten mit BRCA1- oder BRCA2- 
Mutation.

 �Olaparib in Kombination mit Abirateron/Prednison 
oder Talazoparib in Kombination mit Enzalutamid 
kann auch mCRPC-Patienten ohne HRR-Mutation 
angeboten werden, falls eine Chemotherapie nicht 
indiziert ist. 

 �Die Kombination der PARP-Inhibitoren Olaparib 
oder Niraparib mit Abirateron/Prednison wirkt bei 
Patienten mit einem mCRPC und BRCA1/2-Muta-
tion besser als bei nicht HRR-mutierten Patienten.

 �Alle Aussagen sind richtig.

?  �Mit welchen Kriterien wird bei Patienten mit 
einem mHSPC die Tumorlast („high volume”, 
„low volume”) differenziert?

 �LATITUDE-Kriterien

 �CHAARTED-Kriterien

 �PEACE-Kriterien

 �TRITON-3-Kriterien

 �ARASENS-Kriterien
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?  �Welche Aussage zur ARASENS-Studie ist richtig?

 �In der ARASENS-Studie wurde der Androgen
rezeptor-Antagonist Enzalutamid untersucht.

 �Primärer Endpunkt war die Zeit bis zur Kastra
tionsresistenz („time to CRPC”).

 �Die ARASENS-Studie belegt, dass Androgen
rezeptor-Antagonisten in Kombination mit einer 
ADT und Chemotherapie bei Patienten mit einem 
mCRPC nicht wirksam sind.

 �Die Dreifachkombination aus Darolutamid, ADT 
und Docetaxel verbesserte das Gesamtüberleben 
bei Patienten mit einem mHSPC im Vergleich zu 
einer Zweifachkombination aus ADT und Docetaxel.

 �Vier Jahre nach Studienbeginn war unabhängig 
von der Tumorlast bei 50 % der Patienten ein PSA-
Progress nachweisbar.

?  �Welche Aussage zur Kombinationstherapie bei 
Patienten mit einem mHSPC ist richtig?

 �Eine Chemotherapie mit einem Taxan ist bei Pa-
tienten mit einem mHSPC nicht notwendig, weil 
allein durch einen ARPI in Kombination mit einer 
ADT auch Tumorzellen ohne Androgenrezeptor 
angegriffen werden.

 �Durch den frühen Einsatz einer Chemotherapie 
kann auch die Anzahl Androgenrezeptor-unab-
hängiger Zellklone im Tumorgewebe reduziert 
werden.

 �Eine Chemotherapie mit Docetaxel führt bei  
mHSPC-Patienten zu schweren Nebenwirkungen, 
die durch einen ARPI immer verstärkt werden.

 �Alle bisherigen Studien haben gezeigt, dass Pati-
enten mit einem mHSPC nicht von einer Dreifach
therapie aus ARPI, Docetaxel und ADT profitieren.

 �Kombinationsbehandlungen sollten beim mHSPC 
erst dann erfolgen, wenn das Stadium der Kastra-
tionsresistenz kurz bevorsteht.

CME-Fragebogen (Fortsetzung)

?  �Welche Aussage zur ARANOTE-Studie ist richtig?

 �Es wurden Patienten mit einem mHSPC rekrutiert.

 �Die Kombination von Darolutamid und ADT wurde 
mit der Kombination aus Placebo und ADT ver
glichen.

 �Primärer Endpunkt war das radiologische progres-
sionsfreie Überleben (rPFS).

 �Bei den therapiebedingten Nebenwirkungen gab 
es keine Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen.

 �Alle Aussagen sind richtig.

?  �Welche Aussage zur PEACE-3-Studie ist falsch?

 �Es wurden Patienten mit einem mCRPC rekrutiert.

 �Die Patienten durften vor Studienbeginn keine 
Knochenmetastasen haben.

 �Alle Patienten wurden zusätzlich zur Therapie mit 
knochenschützenden Wirkstoffen behandelt.

 �Sowohl beim rPFS als auch bei OS ergab sich zum 
Zeitpunkt der Interimsanalyse ein Vorteil für die 
Kombinationstherapie aus Enzalutamid und Ra223. 

 �Durch die knochenschützende Begleitmedikation 
wurde das Frakturrisiko gesenkt.

?  �Welcher Befund spricht für ein neuroendokrines 
Prostatakarzinom?

 �Neu aufgetretene Lebermetastasen

 �Niedriger PSA-Wert bei Erstdiagnose oder bei 
Progression im Vergleich zur Tumorlast

 �Neu aufgetretene lytische Knochenmetastasen 
mit und ohne Weichteilkomponente

 �Erhöhte NSE- oder CgA-Aktivität oder -Konzen
tration im Serum

 �Alle Aussagen sind richtig.
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