
Die Therapie des Prostata­
karzinoms verändert sich
Therapieoptionen  Zum Jahrestreffen der Amerikanischen Gesellschaft für Klinische 
Onkologie der Urogenitalen Krebserkrankungen in San Francisco fand die Behandlungsab-
folge beim metastasierten Prostatakarzinom besondere Aufmerksamkeit.

Dr. Martin H. Hager

Frau Prof. Silke Gillessen, Leiterin des Onkologischen 
Instituts der italienischen Schweiz (IOSI) in Bellin-
zona, gab einen eindrücklichen Überblick über die 

Entwicklungen der letzten zehn Jahre in der Behandlung 
des Prostatakarzinoms [1]. Für die Therapie des Prostata-
karzinoms gibt es inzwischen zahlreiche Therapien und 
viele Leitlinien. Diese Krebsart ist bei den Männern die 
häufigste: Allein in der Schweiz werden jährlich über 7 000 
neue Prostatakarzinom-Fälle diagnostiziert [2]. Heutige 
Therapieentscheidungen im Bereich des metastasierten, 

kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) hän-
gen stark davon ab, wie Patienten in einem früheren Krank-
heitsstadium behandelt wurden. Im metastasierten, hor-
monsensitiven Prostatakarzinom (mHSPC) kommt eine 
Androgenentzugstherapie (ADT) zum Einsatz. Hierbei 
wird durch Medikamente oder durch eine Operation der 
Spiegel der männlichen Androgene herabgesetzt. Gerade 
diese Hormonentzugstherapie hat sich rasant weiterentwi-
ckelt und heute stehen Patienten verschiedene Kombinatio-
nen als Optionen zur Verfügung: ADT in Kombination mit 
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Illustrierte Abbildung von Prostatakrebs. 
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Docetaxel, ADT in Kombination mit Androgenrezeptor-
Signalweg-Inhibitoren (ARPI) und schliesslich die Triplett-
kombination aus ADT mit Docetaxel und ARPI. Wenn die 
Hormontherapie das Fortschreiten der Erkrankung nicht 
mehr aufhalten kann, stellt sich die Frage, wie das mCRPC 
in der Erstlinie, basierend auf der Vorbehandlung, einzu-
schätzen ist. 

Neuer Ansatz: Kombination von Inhibitoren
Als gesichert gilt in diesem Stadium die Therapie mit Abira-
teron oder Enzalutamid [1]. Eine Kombination mit PARP-
Inhibitoren wäre eine Möglichkeit, doch ergibt sich dadurch 
ein zusätzlicher Nutzen? Prof. Noel Clarke vom Salford 
Royal Hospital NHS Foundation Trust in Manchester stellte 
sich in seiner Präsentation dieser Frage [3] und richtete sei-
nen Blick zunächst auf die aktuellen Krankheitsverläufe. 
Das mediane Gesamtüberleben von mCRPC-Patienten 
unter Standardtherapie mit Abirateron plus Prednison oder 
Enzalutamid ist weiterhin schlecht und liegt bei lediglich 
drei Jahren [7, 8]. Eine Verbesserung durch neue Therapie-
ansätze ist somit dringend erforderlich. Vor diesem Hinter-
grund ist ein zielgerichteter Angriff auf einen Reparaturme-
chanismus in den Prostatatumoren wieder in den 
Mittelpunkt des Interesses gerückt. Schon länger ist bekannt, 
dass eine definierte Gruppe von Männern mit mCRPC – ca. 
20 bis 30% - gut auf PARP-Inhibitoren anspricht. In dieser 
Gruppe liegen Mutationen in den Homolougus Recombina-
tion Repair (HRR)-Genen (einschliesslich BRCA1/2-Muta-
tionen) vor, so dass eine Reparatur von DNS-Schäden stark 
eingeschränkt ist. Krebszellen kompensieren diesen Verlust, 
in dem sie sich vollständig auf Reparaturen durch die 
Poly(ADP-Ribose)-Polymerase (PARP) verlassen. Wird nun 
dieser Reserve-Reparaturmechanismus zielgerichtet durch 
PARP-Inhibitoren gehemmt, geht die Tumorzelle zugrunde. 
Der klinische Nutzen wurde damals durch die PROfound-
Studie belegt und zeigte, dass im spezifischen Patientenseg-
ment mit BRCA1/2- und ATM-Mutationen (Cohort A) 
PARP-Inhibitoren das Überleben beim späten Prostatakarzi-
nom verlängern [4]. 

Neue Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass ein 
kombinierter Effekt von ARPI und PARP-Inhibitoren zu 
erwarten ist und zu einem robusten klinischen Nutzen füh-
ren könnte [5]. Denn der Androgenrezeptor ist ebenfalls in 
die Reparatur von DNS-Schäden involviert und die gleich-
zeitige Hemmung durch ARPI und PARP-Inhibitoren führt 
zu einer erhöhten Akkumulation von Doppelstrangbrü-
chen in der DNS, die nicht mehr repariert werden können, 
was in einem Absterben von Tumorzellen resultiert. Im 
Gegensatz zur vorgängig erwähnten PROfound-Studie ist 
dieser Kombinationseffekt nicht auf Prostatakarzinome mit 
BRCA-Mutationen beschränkt und Experten rätselten, 
weshalb auch Männer mit intakten BRCA-Genen von der 
Kombinationstherapie profitierten. Ein Erklärungsansatz 
war, dass ein ARPI wie Abirateron durch Unterdrückung 
von DNS-Reparaturen einen BRCA-mutationsartigen Zu-
stand herbeiführen könne: eine sogenannte BRCAness [5]. 
Der zusätzliche Einsatz von Olaparib würde in der Folge 
diesen Zustand ausnutzen und Reservereparaturen durch 
PARP verhindern. Das Konzept der synthetischen Letalität 
erschien also denkbar, der Beweis jedoch musste erst noch 
erbracht werden. 

PROpel-Studie: vielversprechende Ergebnisse
In der Sitzung «Das fortgeschrittene Prostatakarzinom: 
Neue Ziele, neue Therapeutika, neue Siege?» präsentierte 
Prof. Noel Clarke schliesslich die PROpel-Studie [3] und 
den mit Spannung erwarteten dritten Datenschnitt zum 
Gesamtüberleben als sekundären Endpunkt [6]. Anhand 
der gezeigten Kaplan-Meier-Kurven wurde klar, dass die 
Kombination aus Abirateron und Olaparib im mCRPC zu 
einer signifikanten Verlängerung des radiographisch pro-
gressionsfreien Überlebens mit einem Harzard-Verhältnis 
von 0.66 (95% CI, 0.49 to 0.74) und einer Gesamtverlänge-
rung von 8.2 Monaten führt. Das mediane Gesamtüberle-
ben liegt mit der Kombinationstherapie bei 42.1 Monaten 
und ist somit im Vergleich zu Abirateron um 7.4 Monate 
länger. Wie erwartet profitieren ganz besonders Patienten, 
bei denen eine Genmutation in den DNS-Reparaturgenen 
vorliegt. In der Gesamtpopulation ergibt sich jedoch ein 
Hazard-Verhältnis von 0.81 (95% CI, 0.67 to 1.00), das 
heisst, die Kombinationstherapie wirkt vielfach auch bei 
Männern, bei denen eine solche Genveränderung nicht 
vorliegt. Auch war die Lebensqualität unter der Kombina-
tionstherapie nicht vermindert im Vergleich zu einer Abira-
teron-Monotherapie [9]. 

Abschliessend lässt sich also festhalten: Die Ergebnisse 
der PROpel-Studie mit einer Verlängerung des Gesamt-
überlebens um mehr als 7 Monate stellt gegenüber der 
Standardtherapie einen beträchtlichen Nutzen in der Erst-
linientherapie des mCRPC dar. In der Gesamtschau mit 
einem gut charakterisierten Nebenwirkungsprofil ergibt 
sich mit der Kombination aus Abirateron und Olaparib 
eine wichtige und neue Therapieoption für Männer mit 
fortgeschrittenem Prostatakarzinom.  
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