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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Gozetotid 
[zur Identifizierung des PSMA-positiven, metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinoms] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“.  

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

- Computertomographie 
- (Skelett)Szintigraphie 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Es liegen keine Beschlüsse vor. 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Gozetotid 
V09IX14 
Locametz 

Zugelassenes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung: 
Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. 
Locametz ist nach Radiomarkierung mit Gallium-68 angezeigt für die Detektion von Prostata-spezifischen-Membranantigen-(PSMA-)positiven 
Läsionen durch Positronenemissionstomographie (PET) bei Erwachsenen mit Prostatakrebs (PCa) in den folgenden klinischen Situationen:  

- Primäres Staging von Patienten mit Hochrisiko-PCa vor der initialen kurativen Therapie,  
- Verdacht auf ein PCa-Rezidiv bei Patienten mit steigendem Spiegel des prostataspezifischen Antigens (PSA) im Serum nach einer 

initialen kurativen Therapie,  
- Identifizierung von Patienten mit einem PSMA-positiven, progredienten, metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom 

(mCRPC), bei denen eine auf PSMA abzielende Therapie angezeigt ist (siehe Abschnitt 4.4).  

 Es liegen keine zugelassenen Arzneimittel im Anwendungsgebiet vor. 
   Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 
ADT Androgen Deprivation Therapy 

AUA American Urological Association 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

CI Confidence interval 

DGU Deutsche Gesellschaft für Urologie e. V 

EAU European Association of Urology 

EK Expertenkonsens 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KI Konfidenzintervall 

LoE Level of Evidence 

mCRPC metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer 

NMA Netzwerkmetaanalyse 

OR Odds Ratio 
OS Overall Survival 
PCa Prostate Cancer 
PET/ CT  Positronen-Emissions-Tomographie / Computertomographie 
PLND pelvic lymph node dissection 
PSA Prostate-Specific Antigen 
PSMA Prostata-Spezifisches-Membran-Antigen 

rPC recurrent prostate cancer 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Identifizierung von Personen mit einem PSMA-positiven, progredienten, metastasierten, 
kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC), bei denen eine auf PSMA abzielende 
Therapie angezeigt ist 

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind über 
die vollumfängliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Prostatakarzinom 
durchgeführt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der 
Ausführung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine 
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of 
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, 
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde 
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, 
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Die Erstrecherche wurde am 04.08.2022 durchgeführt, die folgenden am 17.04.2023 und 
11.12.2023. Die Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverändert übernommen und 
der Suchzeitraum jeweils auf die letzten fünf Jahre eingeschränkt. Die letzte Suchstrategie inkl. 
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die 
Recherchen ergaben insgesamt 2.614 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im 
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, 
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde 
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten 
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte 
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualität geprüft. Dafür wurden dieselben 
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualität der 
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 6 Referenzen 
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der 
identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Cochrane Reviews 
Es konnten keine Cochrane Reviews identifiziert werden.  

3.2 Systematische Reviews 

Alberts IL et al., 2021 [1]. 
Comparing the diagnostic performance of radiotracers in recurrent prostate cancer: a 
systematic review and network meta-analysis 

Fragestellung 
to assess the detection rate of various radiotracers for the rPC. 

Methodik 
Population: 
• recurrent prostate cancer 

Intervention: 
• 18F-PSMA-1007, 18FDCPFyl, 68Ga-PSMA-11, 18F-PSMA-11, 68Ga-PSMA-I&T, 68Ga-

THP-PSMA, 64Cu-PSMA-617, 18F-JK-PSMA-7, 18FFluciclovine, 18F-FACBC, 18F-Choline, 
11C-Choline, and 68Ga-RM2 

Komparator: 
• Only comparative (intra-individual) imaging studies were included 

Endpunkte: 
• patient-level detection rate of the radiotracer, defined as the proportion of patients 

tested who have a pathological or “positive” PET/ CT (“detection rate”), sensitivity, 
specificity, positive and negative predictive values for the detection of rPC, and 
semiquantitative parameters 

Recherche/Suchzeitraum: 
• The PUBMED and EMBASE databases were searched 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Risk of bias was assessed using the revised Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 

Studies Tool (QUADAS-2) 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• twelve studies with 1356 patients and eight radiotracers meeting our inclusion criteria 
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Charakteristika der Population/Studien: 

 
NR means either not reported, or because (partially) missing data could not be calculated. PSA reported as mean, data with asterisk as 
median (mean not reported), GS Gleason score, ADT (yes/no patients with androgen deprivation therapy included), Cohort (RT, post-
radiotherapy; OP, post-prostatectomy), time gap (time between examination 1 and 2 in days), patients (number of patients included in 
both arms), activity (mean activity of radiotracer 1 and 2 applied in MBq or, where not recorded, reported target dose MBq/kg), time 
scan 1 and scan 2 p.i. (time of scan acquisition post injection of radiotracer in minutes) 

Qualität der Studien: 
• QUADAS-2 revealed no study to be at high overall risk of bias. Ten were judged as at 

being risk of bias, and the remaining two studies were judged to be at overall low risk of 
bias [4, 32]. Only one study conformed to acceptable guidelines for reporting trials 
(CONSORT) [4]. Only one study was judged to be at risk of nonapplicability [35], with the 
remainder at low risk of non-applicability. 

Studienergebnisse: 
• Broadly, when considering the SUCRA values (reported in supplementary Table S2), the 

three most commonly used PSMA-radiotracers (PSMA-11, PSMA-1007 and DCFPyl) are 
the three radiotracers most likely to be ranked first with respect to estimated detection 
rate. 

• On analysis of the forestplots, there appears to be little difference in the pairwise 
comparison of 68Ga-PSMA-11 and 18F-DCFPyl. 18F-PSMA-1007 is favoured in all 
pairwise comparisons, albeit with very wide credible confidence limits, reflecting 
underlying uncertainty in the derived network owing to the small number of studies 
available (see Fig. 4). For many comparisons (27 out of 36 total pairwise comparisons), 
the credible intervals for the  estimated rate of pathologic PET-scans lie athwart 1.0, 
meaning that neither tracer for these comparisons can be formally favoured. 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 7 

Anmerkung/Fazit der Autoren [2] 
Our data show clear superiority of the three most established PSMAbased radiotracers 
(68Ga-PSMA-11, 18F-PSMA-1007 and 18F-DCFPyl) when compared to previous generation 
choline-based tracers. These findings further strengthen the argument for replacement of 
choline with PSMA-radiotracers. 
The NMA reveals comparable performances for 18FDCFPyl and 68Ga-PSMA-11. When 
considering both SUCRA rankings (where 18F-PSMA-1007 has the highest probability to be 
ranked highest) and the estimated pairwise detection rate odds ratios, 18F-PSMA-1007 is 
favoured by our NMA. However, we interpret this finding with due caution [24], particularly 
in light of the fact that only one comparative imaging study was available for 18F-PSMA-
1007 [28], which was underpowered with only 40 patients and was judged to be at risk of 
publication bias by the QUADAS-2 tool. In principle, multiple studies are required to 
demonstrate reproducibility, and these can then be synthesized by meta-analysis. The 
strength of the NMA is that, through the incorporation of direct and indirect evidence, 
overall certainty in this single trial result can be expressed quantitatively and in a wider 
context through a survey of all comparative imaging data available. As such, the wide 
credible confidence intervals, for example, for the pairwise comparison of 18F-PSMA-1007, 
18F-DCFPyl, or 68Ga-PSMA- 11, reflect the overall lack of certainty in this result. 
… Moreover, detection rate or patient-level sensitivity is not, and should not be, the sole 
criterion for radiotracer choice. Significantly, Rauscher et al. revealed fivefold greater 
numbers of uncertain lesions for 18F-PSMA-1007 compared to 68Ga-PSMA-11 [44], 
corroborated by Witkowska’s finding of a lower positive predictive value (67%) for18F-
PSMA-1007 [42] than that found by Fendler et al. for 68Ga-PSMA-11 (84% verified by 
histology [43]) or the meta-analysis of Perera et al. for 68Ga-PSMA-11 (specificity 99% [13]). 
This represents an important drawback for 18F-PSMA-1007 and which cannot be taken into 
account by any NMA until such a time as further comparative diagnostic accuracy studies 
are published. 
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3.3 Leitlinien 

Leitlinienprogramm Onkologie, 2021 und Leitlinienreport [3,4]. 
Federführende Fachgesellschaft: Deutsche Gesellschaft für Urologie e. V. (DGU) 
S3-Leitlinie Prostatakarzinom; Langversion 6.2  

Zielsetzung/Fragestellung 
Die interdisziplinäre Leitlinie der Qualität S3 zur Früherkennung, Diagnose und Therapie 
der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms ist ein evidenz- und konsensbasiertes 
Instrument, um Früherkennung, Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms zu 
verbessern. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium-trifft zu;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt-trifft zu;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz-trifft zu; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt-trifft 

zu; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der 

zugrundeliegenden Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Die Leitlinie (Version 6.2 Oktober 2021) ist bis zur nächsten Aktualisierung gültig 
(11.05.2024). Vorgesehen sind regelmäßige modulare Aktualisierungen in einem 3-
jährlichen Abstand. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Für die Version 6.0 der Leitlinie erfolgten systematische Literaturrecherchen zu 

insgesamt 16 Fragestellungen nach aggregierter Evidenz sowie randomisierten, 
kontrollier-ten Studien, teilweise in Form von Update-Recherchen. Die Recherchen 
wurden in Med-line via Pubmed und der Cochrane-Datenbank durchgeführt. 
Ergänzend erfolgte eine systematische freie Suche in den Referenzlisten der 
ermittelten Studien. (Methodikeranmerkung: unterschiedliche Suchzeiträume 
jeweils angegeben; häufig: 18.09.2020) 

• Recherche zur 4. Aktualisierung 2018: Zu allen Fragestellungen erfolgte eine 
spezifische systematische Literaturrecherche in den Datenbanken Medline 
(Pubmed) und den Datenbanken der Cochrane Library (Methodikeranmerkung: 
unterschiedliche Suchzeiträume jeweils angegeben). Es wurden außerdem Studien 
berücksichtigt, die in Referenzlisten bekannter Studien oder durch Hinweise aus der 
Leitliniengruppe identifiziert wurden. 

LoE 
• Die Klassifikation der Evidenz erfolgte nach den Kriterien des Scottish Intercollegiate 

Guidelines Network (SIGN) (siehe Tabelle 2). 
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GoR 
o Die Empfehlungsstärken drücken aus, wie sicher sich die Leitliniengruppe ist, dass der 

größte Teil der beschriebenen Patienten von einer Intervention profitiert. Dies richtet 
sich nach: 

o der Aussagekraft der Evidenz, beurteilt an Hand von: Studienqualität bzw. Ver-
zerrungsrisiko, Konsistenz der Studienergebnisse, Übertragbarkeit, ggf. Kennt-
nis/Wahrscheinlichkeit von nicht veröffentlichten Studien zum selben Thema; 

o dem Nutzen-Schaden-Verhältnis; 
o alternativen Handlungsoptionen; 
o den Behandlungszielen und Präferenzen; 
o der Umsetzbarkeit im klinischen Alltag, in verschiedenen Versorgungsset-

tings/Sektoren; 
o ethische, rechtliche sowie sonstigen Erwägungen 
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• Als Expertenkonsens (EK) werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine 
Recherche nach Literatur durchgeführt wurde. In der Regel adressieren diese 
Empfehlungen Vor-gehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine 
wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw. erwartet werden können. 

Empfehlungen 

 

 

 
 
Zu Empfehlung 5.25 
Die bildgebende Diagnostik im Rahmen des lokalen Stagings und der Ausbreitungsdiagnostik waren 
nicht Gegenstand der vorliegenden Aktualisierung der S3-Leitlinie. Aufgrund einer aktuellen Studie 
zum PSMA-PET/CT sah die Leitliniengruppe aber die dringende Notwendigkeit, die bisherige 
Empfehlung zum PSMA-PET/CT (5.25; Durchführung nur innerhalb kontrollierter klinischer Studien) 
zu aktualisieren. Eine aktuelle systematische Literaturrecherche ergab eine randomisierte Studie 
sowie mehrere systematische Übersichtsarbeiten (s. Evidenztabellen), die Grundlage der neuen 
Empfehlung sind. 
Hofman et al. 2020 führten eine randomisierte kontrollierte Studie mit insgesamt 302 Patienten 
durch (ANZCTR12617000005358, proPSMA), die ein histologisch bestätigtes, unbehandeltes 
Prostatakarzinom mit hohem Risiko („high-risk“, PSA Wert ≥ 20,0 ng/ml, Gleason Score 8-10, 
klinisches Stadium ≥ T3) aufwiesen und für eine kurative Behandlung mit einer radikalen 
Prostatektomie oder Strahlentherapie in Frage kamen [201]. Patienten der Interventionsgruppe 
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erhielten zunächst eine Bildgebung mittels einer Gallium(68)-Prostataspezifisches 
Membranantigen gestützten Positronenemissionstomographie/ Computertomographie (Ga-68-
PSMA-11 PET/CT), Patienten der Kontrollgruppe eine konventionelle Bildgebung mittels CT und 
Knochenscan [201]. Primärer Endpunkt war die Präzision der Detektion von Metastasen in der 
ersten Bildgebung (als befallene Lymphknoten im Beckenbereich (N) oder Fernmetastasen (M)) 
[201]. Die Autoren berichten bei 87 Patienten (30 %) im Rahmen der ersten Nachverfolgung 
(innerhalb von 21 Tagen nach Randomisierung) von detektierten Metastasen (N oder M) und einer 
Präzision der Detektion von 94 % (95 % Konfidenzintervall (KI) 91-98 %) in der Interventionsgruppe 
gegenüber 75 % (95 % KI 68-82 %) in der Kontrollgruppe. Des Weiteren zeigten sich Vorteile 
bezüglich Sensitivität und Spezifität für das PSMA-PET/CT (Tabelle 8) [201]. Die PSMA-PET war mit 
einem hohen „interobserver-Agreement“ und weniger unklaren Befunden als die konventionelle 
Bildgebung vergesellschaftet (7 % vs. 23 %). Weitere Ergebnisse zu den sekundären Endpunkten 
finden sich in der begleitenden Evidenzzusammenfassung. 
Die Ergebnisse werden durch die in den systematischen Übersichtsarbeiten zusammengefasste 
Evidenz unterstützt [229,230]. Insgesamt lässt sich eine höhere Genauigkeit für die PSMA-PET/CT 
gegenüber der konventionellen Bildgebung konstatieren, die die intendierte Behandlung 
beeinflussen kann. Als Beispiel sei hier eine zusätzliche Therapie im Fall einer Oligometastasierung 
genannt. Zum jetzigen Zeitpunkt ist unklar, ob die aus der genaueren Diagnostik resultierenden 
Therapieänderungen zu einer Verlängerung des Gesamtüberlebens oder Vorteilen in anderen 
patientenrelevanten Endpunkten führen [201]. Die Daten der Phase 2 Oriole Studie scheinen 
vielversprechend [231]. Unter Berücksichtigung der noch nicht belastbaren Datenlage zu 
Langzeitergebnissen und der aktuell nicht durchgehend gewährleisteten Verfügbarkeit hat sich die 
Leitliniengruppe für eine „kann“ Empfehlung zur Durchführung eines PSMA-PET/CT zur 
Ausbreitungsdiagnostik beim high-risk Prostatakarzinom entschieden. Eine aktuelle Auswertung 
der randomisierten proPSMA-Studie deutet allerdings darauf hin, dass zumindest im australischen 
Versorgungskontext die PSMA-PET/CT kosteneffektiv im Vergleich zur konventionellen Bildgebung 
ist [201,232]. Eine Überprüfung dieser Daten im deutschen Versorgungssystem und mehr 
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten sind erforderlich, um den Stellenwert des PSMA-
PET/CT in zukünftigen Leitlinienaktualisierungen neu zu bewerten.  
Zu Empfehlung 5.29 
Zum Einsatz von PSMA-PET bei der Rezidivdiagnostik wurden vier Arbeiten identifiziert: eine Studie 
mit systematischer histologischer Kontrolle der zuvor PET-positiven Lymphknoten und CT als 
Vergleichsdiagnostik, in drei Studien wurde der PSMA-spezifische Tracer mit Cholin-basierter PET-
Diagnostik vergleichen. Im Vergleich zur CT [236] war die Sensitivität bei Einsatz des PSMA-Tracers 
in der prospektiven Studie (249 Lymphknoten) um 18% höher (83% versus 65%), die Spezifität 
wurde mit 63% angegeben, wobei zu berücksichtigen ist, dass keine systematische histologische 
Kontrolle (im Sinne einer Template-Entnahme) durchgeführt wurde und somit keine Aussage zu 
falsch-negativen Lymphknoten getroffen werden kann. Bei den PET-Tracer-vergleichenden Studien 
war die mittels Pathohistologie überprüfte positive Vorhersagegenauigkeit (PPV) in der größeren, 
retrospektiven Studie (28 Patienten nach PSMA-PET, 38 Patienten nach Fluorethylcholin-PET [210]) 
mit dem PSMA-spezifischen Tracer um 16% höher (87% versus 71%). Eine weitere retrospektive 
Studie setzte keine histopathologische Kontrolle ein, fand jedoch eine signifikant höhere Anzahl 
Läsionen mit PSMA-Ligand im Vergleich zu Cholin-PET/CT [213]. Die prospektive Studie [212] mit 
38 Patienten führte keine systematische histologische Kontrolle durch, vergleicht jedoch die 
Detektionsraten der Tracer 18F-Fluoromethylcholin und 68Ga-PSMA bei unterschiedlichen PSA-
Spiegeln und findet signifikant höhere Detektionsraten insbesondere bei niedrigen PSA-Werten 
unter 0,5 ng/mL: in dieser Subgruppe wurden viermal mehr Tracer-positive Läsionen gefunden 
(50% mit PSMA gegenüber 12,5% mit Fluorethylcholin; bei PSA-Spiegeln >2 ng/mL Detektionsraten 
von 86% mit PSMA gegenüber 57%). Eine Korrelation positiver PSMA-PET-Ergebnisse mit dem PSA-
Wert zeigt sich auch in der identifizierten Metaanalyse [237], die bei biochemischem Rezidiv und 
PSA-Werten zwischen 0,2 und 1 ng/ml 58% positive PSMA-PET-Scans berichtet. Allerdings kann das 
Ergebnis dieser Metaanalyse aufgrund von Limitierungen der dort eingeschlossenen Studien nicht 
als sehr zuverlässig angesehen werden. Eine der Primärstudien [212] berichtet außerdem, dass bei 
63% der Patienten der Therapieplan nach der PET-Diagnostik geändert wurde, bei 54% 
ausschließlich aufgrund der PSMA-Ergebnisse. Es wurde allerdings nicht analysiert, ob aus dem 
geänderten therapeutischen Vorgehen auch ein nachweisbarer überlebensrelevanter Nutzen für 
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die betroffenen Patienten folgte. Drei weitere Studien [211,214,215] berichten retrospektiv die 
Veränderung der Therapieplanung nach PSMA-PET-Untersuchungen. Bei einigen Patienten führte 
die PET-CT z.B. dazu, dass auf eine Radiotherapie verzichtet und stattdessen eine systemische 
Therapie gewählt wurde. Van Leeuwen et al. analysierten Registerdaten, wonach die 68Ga-PSMA-
PET bei 28,6% der Patienten zu einer Änderung der Behandlungsstrategie führte. In einer 
Anwendungsbeobachtungsstudie [215] aus einer radioonkologischen Klinik wurden PSMA-PET-CT-
Ergebnisse mit zuvor durchgeführten konventionellen Bildgebungen verglichen. Dabei zeigte das 
PET bei 46,3% der Patienten, die zuvor anhand der konventionellen Bildgebung als tumorfrei 
eingestuft worden waren, positive Befunde. Eine Limitation dieser kleinen Studien ist, dass die 
Ergebnisse der PSMA-PET nicht systematisch histologisch verifiziert wurden, und dass keine der 
Studien patientenrelevante Outcomes der jeweils gewählten Therapiestrategien über einen 
entsprechenden Zeitraum verfolgt und berichtet hat. Die dargestellten Ergebnisse stammen aus 
Studien mit Rezidiv-Patienten und lassen daher keine Rückschlüsse auf die Primärsituation zu. 
Gemäß Empfehlung 7.13 soll die Salvage-Radiotherapie möglichst frühzeitig beginnen (PSA < 0,5 
ng/ml). Deshalb sprechen sich die Autoren dafür aus, bei negativem PSMA-PET und gleichzeitiger 
Indikation zur Salvage-Therapie diese unverzüglich zu empfehlen und nicht abzuwarten bis eine 
wiederholte PET-Bildgebung positiv wird. 

Lowrance WT et al. 2023 [5]. 
American Urological Association / American Society for Radiation Oncology / Society of 
Urologic Oncology  
Advanced Prostate Cancer: AUA/ SUO Guideline  

Zielsetzung/Fragestellung 
This guideline covers advanced prostate cancer, including disease stages that range from 
prostate-specific antigen (PSA) recurrence after exhaustion of local treatment options to 
widespread metastatic disease. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium: trifft zu;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft zu; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren angegeben; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der 

zugrundeliegenden Evidenz ist über den Hintergrundtext dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• The systematic review utilized to inform this guideline was conducted by an 

independent methodological consultant 
• Ovid MEDLINE (1998 to January Week 5 2019), Cochrane Central Register of 

Controlled Trials (through December 2018), and Cochrane Database of Systematic 
Reviews (2005 through February 6, 2019).  

• An updated search was conducted prior to publication through January 20, 2020, 
July 2022 
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LoE 

 

GoR 

 

Sonstige methodische Hinweise 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren angegeben, 

können aber nicht überprüft werden  
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Empfehlungen 
Biochemical Recurrence Without Metastatic Disease after Exhaustion of Local Treatment 
Options 
• In patients with prostate-specific antigen (PSA) recurrence after failure of local therapy 

who are at higher risk for the development of metastases (eg, PSA doubling time 
[PSADT] <12 months), clinicians should perform periodic staging evaluations consisting 
of cross-sectional imaging (computed tomography [CT], magnetic resonance imaging 
[MRI]) and technetium bone scan, and/or preferably prostate-specific membrane 
antigen (PSMA) positron emission tomography (PET) imaging. (Clinical Principle) 

• Clinicians should utilize PSMA PET imaging preferentially, where available, in patients 
with PSA recurrence after failure of local therapy as an alternative to conventional 
imaging due to its greater sensitivity, or in the setting of negative conventional imaging. 
(Expert Opinion) 

 
Based on the evolution of novel imaging techniques, PSMA PET is now included as an option for 
staging evaluation in this patient population. There are now 2 FDA approved PSMA PET agents for 
patients with advanced prostate cancer (68Ga-PSMA-11 and Piflufolastat F-18 [18F-DCFPyL]),3,4 
which demonstrate greater sensitivity than conventional imaging in patients, including those with 
suspected recurrence based on rising PSA levels. 
Similarly, PSMA PET is also now recommended, where available, for patients as an alternative to 
conventional imaging or in the setting of negative conventional imaging. While advanced imaging 
techniques may enhance detection of metastatic lesions, the impact on patients and OS has yet to 
be fully demonstrated. To date, there is limited evidence suggesting benefit in terms of a delay in 
disease progression (ORIOLE)5 or improvement in OS (SABR-COMET).6 Further, limited evidence 
remains that metastasis-directed therapy (MDT) confers a survival benefit.7 

Mottet N et al., 2023 [6]. 
EAU - EANM -ESTRO - ESUR -ISUP - SIOG guidelines on prostate cancer 

Zielsetzung/Fragestellung  
The Prostate Cancer (PCa) Guidelines Panel have prepared this guidelines document to 
assist medical professionals in the evidence-based management of PCa. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium: trifft zu;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt: trifft zu;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft zu; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft zu; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt: trifft zu; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• For the 2023 PCa Guidelines, new and relevant evidence has been identified, 

collated and appraised through a structured assessment of the literature. A number 
of comprehensive searches were performd, covering all sections of the PCa 
Guidelines. The search was limited to English language publications. Databases 
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searched included Medline, EMBASE and the Cochrane Libraries, covering a time 
frame between May 1st 2021 and April 1st 2022. 

LoE 

 

 

GoR 
• GRADE 

Empfehlungen 

 
5.3.2 N-staging 
5.3.2.4 Prostate-specific membrane antigen-based PET/CT 
Prostate-specific membrane antigen PET/CT uses several different radiopharmaceuticals; most 
published studies used 68Ga-labelling for PSMA PET imaging, but some used 18F-labelling. PSMA is 
also an attractive target because of its specificity for prostate tissue, even if the expression in other 
non-prostatic malignancies or benign conditions may cause incidental false-positive findings [407-
411].  
A multi-centre prospective phase III imaging trial, investigating men with intermediate- and high-
risk PCa who underwent RP and PLND, showed a sensitivity and specificity of 68Ga-PSMA-11 PET of 
0.40 (95% CI: 0.34-0.46), and 0.95 (95% CI: 0.92-0.97), respectively [412]. This is line with previous 
results from prospective, multi-centre studies addressing the accuracy of 68Ga-PSMA and 18F-
DCFPyL PET/CT for LN staging in patients with newly diagnosed PCa [413, 414]. Comparable results 
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were also demonstrated in a phase II/III prospective, multi-centre study (OSPREY) with a median 
specificity of 97.9% (95% CI: 94.5–99.4%) and median sensitivity of 40.3% (28.1–52.5%) for pelvic 
nodal involvement [415]. This suggests that current PSMA-based PET/CT imaging cannot yet replace 
diagnostic ePLND (see also Section 6.1.2.3.2). Prostate-specific antigen may be a predictor of a 
positive PSMA PET/CT. In the primary staging cohort from a meta-analysis, however, no robust 
estimates of positivity were found [416]. 
Comparison between PSMA PET/CT and MRI was performed in a systematic review and meta-
analysis including 13 studies (n = 1,597) [417]. 68Ga-PSMA was found to have a higher sensitivity 
and a comparable specificity for staging pre-operative LN metastases in intermediate- and high-risk 
PCa [418]. PSMA PET/CT has a good sensitivity and specificity for LN involvement, possibly 
impacting clinical decision-making. In a review and meta-analysis including 37 articles, a subgroup 
analysis was performed in patients undergoing PSMA PET/CT for primary staging. On a per-patient-
based analysis, the sensitivity and specificity of 68Ga-PSMA PET were 77% and 97%, respectively, 
after eLND at the time of RP. On a per-lesionbased analysis, sensitivity and specificity were 75% and 
99%, respectively [416]. 
In summary, PSMA PET/CT is more sensitive in N-staging as compared to MRI, abdominal contrast-
enhanced CT or choline PET/CT; however, small LN metastases, under the spatial resolution of PET 
(~5 mm), may still be missed. 
5.3.3 M-staging 
5.3.3.3 PSMA PET/CT 
A systematic review including 12 studies (n = 322) reported high variation in 68Ga-PSMA PET/CT 
sensitivity for initial staging (range 33–99%; median sensitivity on per-lesion analysis 33–92%, and 
on per-patientanalysis 66–91%), with good specificity (per-lesion 82–100%, and per-patient 67–
99%), with most studies demonstrating increased detection rates with respect to conventional 
imaging modalities (bone scan and CT) [432]. 
In a prospective multi-centre study in patients with high-risk PCa before curative surgery or RT 
(proPSMA), 302 patients were randomly assigned to conventional imaging or 68Ga-PSMA-11 
PET/CT [433]. The primary outcome focused on the accuracy of first-line imaging for the 
identification of pelvic LN or distant metastases. Accuracy of 68Ga-PSMA PET/CT was 27% (95% CI: 
23–31) higher than that of CT and bone scintigraphy (92% [95% CI: 88–95] vs. 65% [95% CI: 60–69]; 
p < 0.0001). Conventional imaging had a lower sensitivity (38% [95% CI: 24–52] vs. 85% [95% CI: 
74–96]) and specificity (91% [95% CI: 85–97] vs. 98% [95% CI: 95–100]) than PSMA PET/CT. 
Furthermore, 68Ga-PSMA PET/CT scan prompted management change more frequently as 
compared to conventional imaging (41 [28%] men [95% CI: 21–36] vs. 23 [15%] men [95% CI: 10–
22], p = 0.08), with less equivocal findings (7% [95% CI: 4–13] vs. 23% [95% CI: 17–31]) and lower 
radiation exposure (8.4 mSv vs. 19.2 mSv; p < 0.001) [433].The comparison of whole body MRI and 
PSMA PET/CT in detecting bone metastases has led to inconclusive opposite results in two small 
cohorts [418, 434]. 
5.3.4 Summary of evidence and practical considerations on initial N/M staging 
The field of non-invasive N- and M-staging of PCa patients is evolving very rapidly. Evidence shows 
that choline PET/CT, PSMA PET/CT and whole-body MRI provide a more sensitive detection of LN- 
and bone metastases than the classical work-up with bone scan and abdominopelvic CT. In view of 
the evidence offered by the randomised, multi-centre proPSMA trial [433], replacing bone scan and 
abdominopelvic CT by more sensitive imaging modalities may be a consideration in patients with 
high-risk PCa undergoing initial staging. 
However, in absence of prospective studies demonstrating survival benefit, caution must be used 
when taking therapeutic decisions [435]. The prognosis and ideal management of patients 
diagnosed as metastatic by these more sensitive tests is unknown. In particular, it is unclear 
whether patients with metastases detectable only with PET/CT or whole-body MRI should be 
managed using systemic therapies only, or whether they should be subjected to aggressive local 
and metastases-directed therapies [436]. Results from RCTs evaluating the management and 
outcome of patients with (and without) metastases detected by choline PET/CT, PSMA PET/CT and 
MRI are awaited before a recommendation can be made to treat patients based on the results of 
these tests [437].  
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November 
2023) am 28.11.2023 

# Suchfrage 
1 [mh "Prostatic Neoplasms"] 
2 (prostate OR prostatic):ti,ab,kw 
3 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* 

OR lesion* OR malignan*):ti,ab,kw 
4 #1 OR (#2 AND #3) 
5 #4 with Cochrane Library publication date from Nov 2018 to Nov 2023 

Systematic Reviews in PubMed am 28.11.2023  

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 14.02.2023. 

# Suchfrage 
1 prostatic neoplasms[mh] AND neoplasm metastasis[mh] 
2 prostate[tiab] OR prostatic[tiab] 
3 (((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR 

adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR 
lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab] 

4 (#2 AND #3) AND (advanced[tiab] OR metastat*[tiab] OR metastas*[tiab] OR 
recurren*[tiab] OR oligometastatic[tiab]) 

5 #1 OR #4 
6 (#5) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-

analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR 
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR 
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] 
OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative 
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR 
((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND review[pt]) OR 
((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR 
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti])) 
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR 
((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND 
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR 
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] 
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk 
of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR 
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) 
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR 
published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR 
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab] 
OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR 
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# Suchfrage 
cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR 
scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR 
lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR HTA[tiab] OR technology 
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab]) 

7 ((#6) AND ("2018/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of 
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND 
animals[MeSH:noexp])) 

8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR preprint[pt]) 

Leitlinien in PubMed am 28.11.2023  

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.  

# Suchfrage 
1 prostatic neoplasms[mh] 
2 prostate[tiab] OR prostatic[tiab] 
3 (((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR 

adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR 
lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab] 

4 #1 OR (#2 AND #3) 
5 (#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR 

Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, 
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

6 (((#5) AND ("2018/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT 
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of 
systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp])) 

7 (#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR preprint[pt]) 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 11.12.2023 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) 
• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 
• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 
• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• National Cancer Institute (NCI) 
• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 19 

Referenzen 
1. Alberts IL, Seide SE, Mingels C, Bohn KP, Shi K, Zacho HD, et al. Comparing the 

diagnostic performance of radiotracers in recurrent prostate cancer: a systematic 
review and network meta-analysis. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2021;48(9):2978-2989. 

2. Alberts IL, Seide SE, Mingels C, Bohn KP, Shi K, Zacho HD, et al. Correction to: 
Comparing the diagnostic performance of radiotracers in recurrent prostate cancer: a 
systematic review and network meta-analysis. Eur J Nucl Med Mol Imaging 
2021;48(9):3014-3016. 

3. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche 
Krebshilfe (DKH), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften (AWMF)). Prostatakarzinom; Leitlinienreport, Version 6.1 [online]. 
AWMF-Registernummer 043-022OL. Berlin (GER): Leitlinienprogramm Onkologie; 
2021. [Zugriff: 11.12.2023]. URL: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostatatkarzinom/Version
_6/LL_Prostatakarzinom_Leitlinienreport_6.1.pdf. 

4. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche 
Krebshilfe (DKH), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften (AWMF)). Prostatakarzinom; S3-Leitlinie, Langversion 6.2 [online]. 
AWMF-Registernummer 043-022OL. Berlin (GER): Leitlinienprogramm Onkologie; 
2021. [Zugriff: 11.12.2023]. URL: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostatatkarzinom/Version
_6/LL_Prostatakarzinom_Langversion_6.2.pdf. 

5. Lowrance W, Dreicer R, Jarrard DF, Scarpato KR, Kim SK, Kirkby E, et al. Updates to 
advanced prostate cancer: AUA/SUO guideline (2023). J Urol 2023;209(6):1082-1090. 

6. Mottet N, Cornford P, van den Bergh RCN, Briers E, De Santis M, Gillessen S, et al. 
EAU - EANM -ESTRO - ESUR -ISUP - SIOG guidelines on prostate cancer [online]. 
Arnhem (NED): European Association of Urology (EAU); 2023. [Zugriff: 11.12.2023]. 
URL: https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-
ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2023_2023-06-13-141145.pdf. 

 

[A] Rethlefsen ML, Kirtley S, Waffenschmidt S, Ayala AP, Moher D, Page MJ, et al. 
PRISMA-S: an extension to the PRISMA Statement for Reporting Literature Searches in 
Systematic Reviews. Syst Rev 2021;10(1):39. https://doi.org/10.1186/s13643-020-
01542-z 

[B] McGowan J, Sampson M, Salzwedel DM, Cogo E, Foerster V, Lefebvre C. PRESS Peer 
Review of Electronic Search Strategies: 2015 Guideline Statement. J Clin Epidemiol 
2016;75:40-46. https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2016.01.021 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostatatkarzinom/Version_6/LL_Prostatakarzinom_Leitlinienreport_6.1.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostatatkarzinom/Version_6/LL_Prostatakarzinom_Leitlinienreport_6.1.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostatatkarzinom/Version_6/LL_Prostatakarzinom_Leitlinienreport_6.1.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostatatkarzinom/Version_6/LL_Prostatakarzinom_Langversion_6.2.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostatatkarzinom/Version_6/LL_Prostatakarzinom_Langversion_6.2.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostatatkarzinom/Version_6/LL_Prostatakarzinom_Langversion_6.2.pdf
https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2023_2023-06-13-141145.pdf
https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2023_2023-06-13-141145.pdf
https://doi.org/10.1186/s13643-020-01542-z
https://doi.org/10.1186/s13643-020-01542-z
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2016.01.021


  

Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2024 

Abteilung Fachberatung Medizin 

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V 
Vorgang: 2024-B-067 (Gozetotid); Teil 2 

Auftrag von:  Abt. AM 

Bearbeitet von:  Abt. FB Med 

Datum: 29. Mai 2024 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 2 

Inhaltsverzeichnis 
Abkürzungsverzeichnis ............................................................................................................. 3 
1 Indikation ............................................................................................................................. 5 
2 Systematische Recherche .................................................................................................... 5 
3 Ergebnisse ............................................................................................................................ 6 

3.1 Cochrane Reviews ........................................................................................................... 6 
3.2 Systematische Reviews ................................................................................................... 6 
3.3 Leitlinien ........................................................................................................................ 47 

4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie ............................................................... 73 
Referenzen ............................................................................................................................. 75 

  



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 3 

Abkürzungsverzeichnis 
AA Abiraterone Acetate 

AAP abiraterone acetate plus prednisone / prednisolone 

ADT Androgen Deprivation Therapy 

AE Adverse Events 

APA Apalutamide 

ARAT Androgen receptor-axis-targeted therapies 

ASCO American Society of Clinical Oncology 

AST Androgen suppression therapy 

ASTRO American Society for Radiation Oncology 

AUA American Urological Association 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

CAB complete andogen blockade 

CI Confidence interval 

CSS cancer-specific survival 

CUOG Canadian Urologic Oncology Group 

EAU European Association of Urology 

EBRT External Beam Radiation Therapy 

ECRI Emergency Care Research Institute 

ESMO European Society for Medical Oncology 

ESTRO European Society for Radiotherapy & Oncology 

DOC Docetaxel 

DGU Deutsche Gesellschaft für Urologie e. V 

ECRI ECRI Guidelines Trust 

EK Expertenkonsens 

ENZ Enzalutamide 

FFS failure-free survival 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GnRH Gonadotropin-releasing hormone agonist 

GoR Grade of Recommendations 

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

Gy Gray 

HR Hazard Ratio 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
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KI Konfidenzintervall 

LoE Level of Evidence 

mCRPC metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer 

mHSPC metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer 

mHNPC metastatic Hormone-Naive Prostate Cancer 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NMA Netzwerkmetaanalyse 

OR Odds Ratio 
OS Overall Survival 
P Prednisone 
Parp Poly(ADP-Ribose)-Polymerase 
PCa Prostate Cancer 
PCSM PCa-specific mortality 
PFS Progression-Free Survival 
PLND pelvic lymph node dissection 
PSA Prostate-Specific Antigen 
PSA-PFS prostate-specific antigen progression-free survival 
QoL/QOL Quality of Life 
RR Relatives Risiko 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Behandlung von erwachsenen Patienten mit progredientem, metastasiertem 
kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mCRPC). 

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind über 
die vollumfängliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Prostatakarzinom 
durchgeführt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der 
Ausführung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine 
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of 
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, 
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde 
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, 
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Die Erstrecherche wurde am 04.08.2022 durchgeführt, die folgenden am 17.04.2023 und 
11.12.2023. Die Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverändert übernommen und 
der Suchzeitraum jeweils auf die letzten fünf Jahre eingeschränkt. Die letzte Suchstrategie inkl. 
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die 
Recherchen ergaben insgesamt 2.616 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im 
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, 
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde 
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten 
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte 
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualität geprüft. Dafür wurden dieselben 
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualität der 
Evidenzquellen verwendet. Nachträglich wurde eine aktualisierte Leitlinie der EAU von April 
2024 identifiziert und in die Synopse aufgenommen. Basierend darauf, wurden insgesamt 19 
Referenzen eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der 
identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Cochrane Reviews 
Es konnten keine Cochrane Reviews identifiziert werden.  

3.2 Systematische Reviews 

Chen X et al., 2023 [3]. 
Comparative efficacy of second-generation androgen receptor inhibitors for treating 
prostate cancer: A systematic review and network meta-analysis 

Fragestellung 
Therefore, we performed an indirect comparison and network meta-analysis of several 
SGARIs to assess their efficacy and toxicity in the treatment of patients with mHSPC, non-
metastatic CRPC (nmCRPC), and metastatic CRPC (mCRPC), which should in turn inform ARI 
selection for more effective treatments 

Methodik 
Population: 

• Participants were patients with mHSPC, nmCRPC or mCRPC 

Intervention: 
• Second-Generation androgen receptor inhibitors (SGARI) 

Komparator: 
• Placebo 

Endpunkte: 
• Nicht näher spezifiziert 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, EMBASE, and the Cochrane Library (January 2000 to December 2022) 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Collaboration tool to assess the risk of bias 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• N=7 (n=9488)  nur zwei Studien im vorliegenden AWG relevant 
o Studie AFFIRM (Scher et al., 2014)  
o Studie PREVAIL (Beer et al., 2014) 
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Charakteristika der Population/Studien: 

 

Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 

mCRPC (2 Studien) 
• OS and rPFSs were the primary endpoints of the studies on mCRPC that were included 

in our analysis. Initial data from the included study showed that both before and after 
chemotherapy, enzalutamide was beneficial for all included endpoints when compared 
with placebos 
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• In random effect direct meta-analysis SGARI improved OS (HR, 0.67; 95% CI, 0.59-0.76), 
rPFS (HR, 0.28; 95% CI, 0.13-0.57), time to PSA progression (HR, 0.20 95% CI, 0.14-0.30), 
and time to first skeletal-related event (HR, 0.71; 95% CI, 0.63-0.80) 

21. Scher HI, Fizazi K, Saad F, Taplin ME, Sternberg CN, Miller K, et al. Increased survival with enzalutamide 
in prostate cancer after chemotherapy. N Engl J Med (2012) 367:1187–97. doi: 10.1056/NEJMoa1207506 
22. Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf DE, Loriot Y, Sternberg CN, Higano CS, et al. Enzalutamide in 
metastatic prostate cancer before chemotherapy. N Engl J Med (2014) 371:424–33. doi: 
10.1056/NEJMoa1405095 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
According to our findings, the SGARIs had prolonged […] OS and rPFS for mCRPC, as well as 
MFS for nmCRPC. 
Further, both pre- and post-chemotherapy enzalutamide use improved OS in mCRPC 
patients, but for improving rPFS pre-chemotherapy use of enzalutamide should be 
preferred. 

Kommentare zum Review 
• Nur zwei Studien im vorliegenden AWG relevant 
o Studie AFFIRM (Scher et al., 2014)  
o Studie PREVAIL (Beer et al., 2014) 

• Indirekter Vergleich aufgrund methodischer Mängel bzgl. der Annahmen nicht 
berichtet 

Yanagisawa T et al., 2023 [19]. 
Efficacy of Systemic Treatment in Prostate Cancer Patients With Visceral Metastasis: A 
Systematic Review, Meta-analysis, and Network Meta-analysis 

Fragestellung 
We conducted this systematic review, meta-analysis, and network meta-analysis (NMA) to 
assess the differential efficacy of the different combination therapies on survival outcomes 
of mPCa patients with visceral metastasis. 

Methodik 
Population: 
• mPCa patients stratified by visceral metastasis status 

Intervention: 
• Currently available combination systemic therapy 

Komparator: 
• Standard systemic treatment 

Endpunkte: 
• OS and/or PFS 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, Web of Science, and Scopus databases was performed in July 2022 
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Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane risk of bias 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• Of the 12 RCTs, 6 included mHSPC patients and 6 included mCRPC patients 

Charakteristika der Population/Studien: 
• The PREVAIL and AFFIRM trials, which assessed the efficacy of ENZD ADT in mCRPC 

patients, provided the data of HR for OS in patients with visceral metastasis.34,39 Only 
the COU-AA-301 trial, which assessed the efficacy of ABI D ADT in mCRPC patients, 
included the patients with visceral metastasis.35 In addition, the CARD, VISION, and 
PROfound trials provided OS data stratified by visceral metastasis status.36-38  

• […] the clinical settings and the control arms of these trials were different; therefore, we 
performed the meta-analysis of OS in the post-DOC setting only 

 

 
Abbreviations: 177-Lu-PSMA-617, lutetium-177-prostate-specific membrane antigen-617; ABI, abiraterone; 
ADT, androgen deprivation therapy; APA, apalutamide; ARSI, androgen receptor signaling inhibitor; CBZ, 
cabazitaxel; CI, confidence interval; cPFS, clinical progression-free survival; DAR, darolutamide; DOC, 
docetaxel; ENZ, enzalutamide; HR, hazard ratio; mCRPC, metastatic castrate-resistant prostate cancer; 
mHSPC, metastatic hormone-sensitive prostate cancer; ND, no data; NR, not reported; NSAA, nonsteroidal 
antiandrogen; OLA, olaparib; OS, overall survival; rPFS, radiographic progression-free survival; SOC, standard 
of care. 
a ARCHES: 205 patients, ENZAMET: 503 patients, TITAN: 113 patients were allowed to use docetaxel before 
randomization or concomitantly. 
b Data from interim analysis. 
c High-volume disease with bone metastases alone. 
d Described in liver metastasis. 
e Described as Cohort A defined as patients with at least 1 alteration in BRCA1, BRCA2, or ATM. 
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Qualität der Studien: 

 
 

Studienergebnisse: 
• Efficacy of Combination Systemic Therapy in Post-DOC mCRPC Patients 

 
•  Other Clinical Settings of mCRPC.  
o In the pre-DOC and pre-ARSI settings, the PREVAIL trial revealed an OS benefit only 

in patients without visceral metastasis (HR: 0.68, 95% CI: 0.56-0.82); statistical 
significance in patients with visceral metastasis was not reached (HR: 0.82, 95% 
CI:0.55-1.23).34 

o In the post-ARSI setting, the CARD trial, which assessed the sequential impact of 
cabazitaxel over other ARSIs in patients who experienced disease progression after 
both DOC and ARSI, showed better HR for OS in patients without visceral metastasis 
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(HR: 0.50, 95% CI: 0.36-0.69); statistical significance in patients with visceral 
metastasis was not reached (HR: 0.79, 95% CI:0.41-1.52).36  

o The PROfound trial, which assessed the efficacy of olaparib vs ARSI in mCRPC patients 
who harbored alterations in homologous recombination repair genes and whose 
disease had progressed during previous treatment with ARSI, reported that olaparib 
resulted in limited OS benefit in patients with visceral metastasis (HR: 0.99, 95% CI: 
0.57-1.74) compared to those with bone metastasis only (HR: 0.64, 95% CI: 0.35-
1.22).37 

o The VISION trial, which assessed the efficacy of 177-LuePSMA-617 (lutetium-
177eprostate-specific membrane antigen-617) vs SOC (including ARSI) in mCRPC 
patients who experienced disease progression after ARSI and taxane chemotherapy, 
provided data on HR of OS stratified by presence or absence of liver metastasis. The 
authors reported that the OS benefit was only seen in patients without liver 
metastasis (HR: 0.62, 95% CI: 0.51-0.76); statistical significance in patients with liver 
metastasis was not reached (HR: 0.87, 95% CI:0.53-1.43).38 

34. Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf DE. Enzalutamide in metastatic prostate cancer before chemotherapy. 
N Engl J Med. 2014;371(5):424- 433. 
35. de Bono JS, Logothetis CJ, Molina A. Abiraterone and increased survival in metastatic prostate cancer. N 
Engl J Med. 2011;364(21):1995-2005. 
36. de Wit R, de Bono J, Sternberg CN. Cabazitaxel versus abiraterone or enzalutamide in metastatic prostate 
cancer. N Engl J Med. 2019;381(26):2506-2518. 
37. Hussain M, Mateo J, Fizazi K. Survival with olaparib in metastatic castration-resistant prostate cancer. N 
Engl J Med. 2020;383(24):2345- 2357. 
38. Sartor O, de Bono J, Chi KN. Lutetium-177-PSMA- 617 for metastatic castration-resistant prostate cancer. 
N Engl J Med. 2021;385(12):1091-1103. 
39. Scher HI, Fizazi K, Saad F. Increased survival with enzalutamide in prostate cancer after chemotherapy. 
N Engl J Med. 2012;367(13):1187-1197. 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
• Despite the potential differential biology of visceral metastasis, novel systemic 

combination therapies using ARSIs and/or DOC reduce the risk of progression or death 
in patients with mHSPC as well as mCRPC, irrespective of visceral metastasis status. 

Kommentare zum Review 

• Es werden nur die Ergebnisse zur mCRPC Population beschrieben 
• Auf Grund methodischer Limitationen werden nur die Ergebnisse der Metaanalyse, nicht 

jedoch der NMA, beschrieben 

Yanagisawa T et al., 2023 [18]. 
Impact of performance status on efficacy of systemic therapy for prostate cancer: a meta-
analysis 

Fragestellung 
We conducted this systematic review, meta-analysis, and network meta-analysis (NMA) to 
assess the impact of PS on the efficacy of combination systemic therapies in patients with 
PCa. Moreover, we compared the outcomes of patients with worse PS (≥ 1) with patients 
with good PS 
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Methodik 
Population: 
• high-risk nmPCa, nmCRPC, mCRPC, and mHSPC stratified by ECOG PS (Patients) 

Intervention: 
• currently guideline-endorsed combination systemic therapy 

Komparator: 
• efficacy of standard systemic treatment at the time of study enrolment 

Endpunkte: 
• OS, PFS or MFS 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, Web of ScienceTM  and Scopus databases were queried in June 2022 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Risk of bias tool 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• Of the 25 RCTs, […] 11 studies included patients with […] mCRPC, respectively 
• In the pre-DOC setting, two studies comprising 2805 patients provided data on OS and 

three studies comprising 3180 patients provided data on PFS in patients with mCRPC 
treated with ARSI + ADT vs ADT alone. 

Charakteristika der Population/Studien: 
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Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 
• OS 
o In the pre-DOC setting, two studies comprising 2805 patients provided data on OS 

with ARSI + ADT vs ADT alone. Adding ARSI to ADT reduced the risk of death in both 
patients with ECOG PS ≥ 1 (pooled HR 0.77, 95% CI 0.61–0.93) and those with ECOG 
PS 0 (pooled HR 0.75, 95% CI 0.66–0.86) with a comparable degree (P = 0.9, Fig. S6).  

o In the post-DOC setting, two studies comprising 2394 patients provided data on OS 
in patients with mCRPC treated with ARSI + ADT vs ADT alone. Fig. S6B revealed that 
adding ARSI to ADT reduced the risk of death in both patients with ECOG PS 2 (pooled 
HR 0.72, 95% CI 0.52–0.99) and those with ECOG PS 0–1 (pooled HR 0.69, 95% CI 
0.61–0.78) with a comparable degree (P = 0.8).  

o The Cochrane’s Q tests revealed no significant heterogeneity among analyses. 
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• PFS 

 
• The Cochrane’s Q tests revealed significant heterogeneity in the analysis of PFS in 

patients with ECOG PS 0 (P < 0.001). Sensitivity analysis revealed that the results from 
the PREVAIL (A Safety and Efficacy Study of Oral MDV3100 in Chemotherapy-Naive 
Patients with Progressive Metastatic Prostate Cancer) trial [38] was the primary cause 
of heterogeneity. 

39bBerthold DR, Pond GR, Soban F, de Wit R, Eisenberger M, Tannock IF. Docetaxel plus prednisone or 
mitoxantrone plus prednisone for advanced prostate cancer: updated survival in the TAX 327 study. J Clin 
Oncol 2008; 26: 242–5 
40de Bono JS, Logothetis CJ, Molina A et al. Abiraterone and increased survival in metastatic prostate cancer. 
N Engl J Med 2011; 364: 1995–2005 
41de Bono JS, Oudard S, Ozguroglu M et al. Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic 
castration-resistant prostate cancer progressing after docetaxel treatment: a randomised open-label trial. 
Lancet 2010; 376: 1147–54 
42de Wit R, de Bono J, Sternberg CN et al. Cabazitaxel versus abiraterone or enzalutamide in metastatic 
prostate cancer. N Engl J Med 2019; 381: 2506–18 
43Fizazi K, Scher HI, Molina A et al. Abiraterone acetate for treatment of metastatic castration-resistant 
prostate cancer: final overall survival analysis of the COU-AA-301 randomised, double-blind, placebo-
controlled phase 3 study. Lancet Oncol 2012; 13: 983–92 
44Hussain M, Mateo J, Fizazi K et al. Survival with olaparib in metastatic castration-resistant prostate cancer. 
N Engl J Med 2020; 383: 2345–57 
45Parker C, Nilsson S, Heinrich D et al. Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer. 
N Engl J Med 2013; 369: 213–23 
46Ryan CJ, Smith MR, de Bono JS et al. Abiraterone in metastatic prostate cancer without previous 
chemotherapy. N Engl J Med 2013; 368: 138–48 
47Ryan CJ, Smith MR, Fizazi K et al. Abiraterone acetate plus prednisone versus placebo plus prednisone in 
chemotherapy-naive men with metastatic castration-resistant prostate cancer (COU-AA-302): final overall 
survival analysis of a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol 2015; 16: 
152–60 
48Sartor O, de Bono J, Chi KN et al. Lutetium-177-PSMA-617 for metastatic castration-resistant prostate 
cancer. N Engl J Med 2021; 385: 1091–103 
49Scher HI, Fizazi K, Saad F et al. Increased survival with enzalutamide in prostate cancer after 
chemotherapy. N Engl J Med 2012; 367: 1187–97 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 16 

50Shore ND, Chowdhury S, Villers A et al. Efficacy and safety of enzalutamide versus bicalutamide for 
patients with metastatic prostate cancer (TERRAIN): a randomised, double-blind, phase 2 study. Lancet 
Oncol 2016; 17: 153–63 
51Tannock IF, de Wit R, Berry WR et al. Docetaxel plus prednisone or mitoxantrone plus prednisone for 
advanced prostate cancer. N Engl J Med 2004; 351: 1502–12 
52Attard G, Murphy L, Clarke NW et al. Abiraterone acetate and prednisolone with or without enzalutamide 
for high-risk non-metastatic prostate cancer: a meta-analysis of primary results from two randomised 
controlled phase 3 trials of the STAMPEDE platform protocol. Lancet 2022; 399: 447–60 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
Among RCTs, systemic combination therapy with an ARSI and/or DOC provides comparable 
OS benefit between patients with worse PS vs those with good PS across all PCa states. PS 
should not be a stand-alone exclusion criterion for combination systemic therapies. Based 
on our treatment ranking analyses for mHSPC, triplet therapy showed the highest 
likelihood of improved OS irrespective of PS; in particular, DAR + DOC + ADT had a great 
value of likelihood of improved OS in patients with worse PS. However, as the populations 
of current RCTs do not reflect the clinical practice, real-world data and further RCTs, 
including the entire range of patient comorbidity and frailty, are needed to draw proper 
conclusions for daily clinical practice. 

Kommentare zum Review 
• • Es werden nur die Ergebnisse zur mCRPC Population beschrieben 
• • Auf Grund methodischer Limitationen werden nur die Ergebnisse der Metaanalyse, 

nicht jedoch der NMA, beschrieben 

Chen J et al., 2021 [2]. 
Comparison of Systemic Treatments for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer 
After Docetaxel Failure: A Systematic Review and Network Meta-analysis 

Fragestellung 
This study aimed to compare the efficacy and safety of systemic treatments for mCRPC 
after upfront docetaxel failure to assist clinical practice. 

Methodik 
Population: 

• Patients who received first-line docetaxel for mCRPC and progressed 

Intervention: 
• Abiraterone, enzalutamide, cabazitaxel and radium-223 

Komparator: 
• Best supportive care (BSC) or active drugs 

Endpunkte: 
• Survival and safety outcomes 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Bibliographic databases including MEDLINE (OVID interface), EMBASE (OVID 

interface), and the Cochrane Central Register of Controlled Trials (bis June 2021). 
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Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane risk of bias Tool 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 

• N=5 (n=3862) 

 

Charakteristika der Population/Studien: 

 

Qualität der Studien: 
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Studienergebnisse: 

 

 
 
de Bono, J. S., Logothetis, C. J., Molina, A., Fizazi, K., North, S., Chu, L., et al. (2011). Abiraterone and Increased 
Survival in Metastatic Prostate Cancer. N. Engl. J. Med. 364 (21), 1995–2005. doi:10.1056/NEJMoa1014618 
de Bono, J. S., Oudard, S., Ozguroglu, M., Hansen, S., Machiels, J. P., Kocak, I., et al. (2010). Prednisone Plus 
Cabazitaxel or Mitoxantrone for Metastatic Castration- Resistant Prostate Cancer Progressing after 
Docetaxel Treatment: A Randomised Open-Label Trial. Lancet 376 (9747), 1147–1154. doi:10.1016/S0140-
6736(10)61389-X 
Fizazi, K., Scher, H. I., Molina, A., Logothetis, C. J., Chi, K. N., Jones, R. J., et al. (2012). Abiraterone Acetate 
for Treatment of Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: Final Overall Survival Analysis of the COU-
AA-301 Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 3 Study. Lancet Oncol. 13 (10), 983–992. 
doi:10.1016/S1470-2045(12)70379-0 
Parker, C., Nilsson, S., Heinrich, D., Helle, S. I., O’Sullivan, J. M., Fosså, S. D., et al. (2013). Alpha Emitter 
Radium-223 and Survival in Metastatic Prostate Cancer. N. Engl. J. Med. 369 (3), 213–223. 
doi:10.1056/NEJMoa1213755 
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Scher, H. I., Fizazi, K., Saad, F., Taplin,M. E., Sternberg, C. N.,Miller, K., et al. (2012). Increased Survival with 
Enzalutamide in Prostate Cancer after Chemotherapy. N. Engl. J. Med. 367 (13), 1187–1197. 
doi:10.1056/NEJMoa1207506 
Sun, Y., Zou, Q., Sun, Z., Li, C., Du, C., Chen, Z., et al. (2016). Abiraterone Acetate for Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer after Docetaxel Failure: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 3 
Bridging Study. Int. J. Urol. 23 (5), 404–411. doi:10.1111/iju.13051 

 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
This interactive network meta-analysis provides the best current evidence on the efficacy 
and safety profiles of multiple second-line treatments after docetaxel failure in patients 
with mCRPC. Our findings demonstrate that enzalutamide may provide optimal efficacy 
and a relatively low risk of SAEs. Cabazitaxel is also effective in post-docetaxel settings but 
associated with a high risk of SAEs. This study offers important implications for patients and 
clinicians. However, the results should be used with caution due to the inherent biases 
across the comparisons. Further head-to-head trials are needed to confirm our findings. 

Ternov K et al., 2021 [15]. 
Quality of life in men with metastatic castration-resistant prostate cancer treated with 
enzalutamide or abiraterone: a systematic review and meta-analysis 

+ Kretschmer et al., 2021 [4] 

Fragestellung 
The aim was to compare patient-reported health-related quality of life (HRQoL) in men 
treated with enzalutamide vs. abiraterone acetate plus prednisone (AAP) for metastatic 
castrationresistant prostate cancer (mCRPC). 

Methodik 

Population: 
• men treated with first-line mCRPC 

Intervention/Komparator: 
• enzalutamide or AAP 

Endpunkte: 
• HRQoL, short-term (12 weeks) measured by the Functional Assessment of Cancer 

Therapy-Prostate total score (FACT-P) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• The literature was systematically searched 10 June 2020 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions for randomised clinical 

trials 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 17 publications from 8 studies fulfilled the eligibility criteria 
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• Of the eight studies included in this systematic review, four were RCTs and four were 
observational studies. 

• One of the RCTs directly compared enzalutamide with AAP 

Charakteristika der Population: 

 

Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 
• Short-term health-related quality of life and meta-analyses 
o  The pooled change in the FACT-P total score was −1.3 points [95% CI −2.7; 0.1] after 

enzalutamide. The heterogeneity (I2 = 0%, p value = 0.42) was low in this meta-
analysis, as the included results (from PREVAIL, Phase II and TERRAIN) all showed no 
change or a minor reduction in HRQoL.  

o The pooled change was 4.7 points [−0.1; 9.6] after AAP, with high heterogeneity (I2 = 
85%, p value = 0.01). The results from both COU-AA 302 and Phase II showed 
improved HRQoL after AAP, but with a large difference in the effect size and no 
overlap of the 95% CI (Fig. 3A) 
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compared with bicalutamide on quality of life in men with metastatic castration-resistant prostate cancer: 
additional analyses from the TERRAIN Randomised Clinical Trial. Eur Urol. 2017;71:534–42. 
27. Khalaf DJ, Sunderland K, Eigl BJ, Kollmannsberger CK, Ivanov N, Finch DL, et al. Health-related quality of 
life for abiraterone plus prednisone versus enzalutamide in patients with metastatic castration-resistant 
prostate cancer: results from a phase II randomized trial. Eur Urol. 2019;75:940–7. 
28. Rathkopf DE, Smith MR, de Bono JS, Logothetis CJ, Shore ND, de Souza P, et al. Updated interim efficacy 
analysis and long-term safety of abiraterone acetate in metastatic castration-resistant prostate cancer 
patients without prior chemotherapy (COU-AA302). Eur Urol. 2014;66:815–25. 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
In conclusion, AAP seems to be associated with better short-term HRQoL than 
enzalutamide. This difference is not apparent at longer follow-up, but the long-term studies 
had serious risks of bias. Despite the limited evidence, AAP could also be associated with 
better HRQoL in men older than 75 years and with less symptoms of patient reported 
depression, cognitive decline and fatigue than enzalutamide. 

• The meta-analysis on short-term changes in HRQoL after AAP was limited by the 
high heterogeneity caused by the differences in small or large improvements in 
HRQoL. 

Kommentare zum Review 
Es liegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor:  

• Kretschmer et al., 2021 [4]: A recent systematic review reported on HRQoL in 
patients treated with the available androgen axis targeting agents (enzalutamide, 
AAP, darolutamide and apalutamide) for these earlier stages of the disease. The 
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overall finding was that active treatment was associated increased time to HRQoL 
decline or preservation of HRQoL compared with placebo. No formal comparison 
between the active treatments were made. 

Wei Z et al., 2021 [16]. 
Efficacy and Safety of Abiraterone Acetate and Enzalutamide for the Treatment of 
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis 

Fragestellung 
A meta-analysis was conducted to compare the efficacy and safety of abiraterone acetate 
and enzalutamide in patients with mCRPC. 

Methodik 

Population: 
• mCRPC 

Intervention: 
• Abiraterone or enzalutamide 

Komparator: 
• Placebo 

Endpunkte: 
• The primary outcome was overall survival (OS), and the secondary outcomes were 

radiographic progression-free survival (rPFS), time to prostatespecific antigen 
development (TTPP) and serious adverse events (sAEs). 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, Cochrane Library, EMBASE, and ClinicalTrials.gov from the date of 

database inception to December 31, 2020. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane risk of bias assessment tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• The study included 4 clinical trials, all of which were published in English and 

administered a placebo to the control group. All were phase III, double-blind, 
randomized controlled trials. 
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Charakteristika der Population: 

 

Qualität der Studien: 
• All four trials were conducted with blinding of the participants, investigators, and 

outcome assessors. Data for each of the major outcome indicators were reported. 
Although random assignment was performed, the methods were not described in detail 
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Studienergebnisse: 
• OS: 

 

                                                                                   
 

• Time to Prostate-Specific Antigen Progression: 

  

                                                                                                                                          
• Radiographic PFS: 

                        

                                                                     
• SAE: 
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7. Devlin N, Herdman M, Pavesi M, Phung D, Naidoo S, Beer TM, et al. Health- Related Quality of Life Effects 
of Enzalutamide in Patients With Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: An in-Depth Post Hoc 
Analysis of EQ- 5D Data From the PREVAIL Trial. Health Qual Life outcomes (2017) 15 (1):130. doi: 
10.1186/s12955-017-0704-y 
17. Fizazi K, Scher HI, Molina A, Logothetis CJ, Chi KN, Jones RJ, et al. Abiraterone Acetate for Treatment of 
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: Final Overall Survival Analysis of the COU-AA-301 
Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 3 Study. Lancet Oncol (2012) 13(10):983–92. doi: 
10.1016/S1470-2045(12)70379-0 
18. Miller K, Carles J, Gschwend JE, Van Poppel H, Diels J, Brookman-May SD, et al. The Phase 3 COU-AA-302 
Study of Abiraterone Acetate Plus Prednisone in Men With Chemotherapy-Naïve Metastatic Castration- 
Resistant Prostate Cancer: Stratified Analysis Based on Pain, Prostate- Specific Antigen, and Gleason Score. 
Eur Urol (2018) 74(1):17–23. doi: 10.1016/j.eururo.2017.08.035 
19. Armstrong AJ, Al-Adhami M, Lin P, Parli T, Sugg J, Steinberg J, et al. Association Between New 
Unconfirmed Bone Lesions and Outcomes in Men With Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer 
Treated With Enzalutamide: Secondary Analysis of the PREVAIL and AFFIRM Randomized Clinical Trials. 
JAMA Oncol (2020) 6(2):217–25. doi: 10.1001/ jamaoncol.2019.4636 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
In summary, the current evidence suggests that enzalutamide is not significantly different 
from abiraterone with regard to improving the OS of mCRPC patients, but it has a greater 
effect on TTPP and rPFS. The evidence from this study can be used when selecting a 
treatment option for mCRPC in clinical practice. Due to the lack of a direct comparison, the 
conclusions drawn from the results of the indirect comparison performed in this analysis 
need to be verified in high-quality prospective studies. 

Kommentare zum Review. 
Da die Validität des indirekten Vergleiches nicht anhand der Publikation überprüft werden 
kann, werden nur die Ergebnisse der Metaanalyse dargestellt. Hierbei ist zu beachten, dass 
die gepoolten Effektschätzer die Erst- und Zweitlinie umfassen. 

Lee HY et al., 2021 [5]. 
Abiraterone and enzalutamide had different adverse effects on the cardiovascular system: a 
systematic review with pairwise and network meta-analyses 

Fragestellung 
Abiraterone and enzalutamide may increase the risk of cardiovascular events in patients 
with castrationresistant prostate cancer (CRPC). 

Methodik 

Population: 
• Patients with nonmetastatic or metastatic CRPC 

Intervention: 
• Abiraterone or enzalutamide 

Komparator: 
• Placebo, prednisone, or prednisolone 

Endpunkte: 
• The outcome measures included the incidence of (1) any grade cardiac disorders, (2) 

severe grade cardiac disorders, (3) any grade hypertension, and (4) severe grade 
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hypertension. “Cardiac disorder” and “hypertension” were defined by the Common 
Terminology Criteria for Adverse Events 

Recherche/Suchzeitraum: 
• MEDLINE, EMBASE, and Cochrane library (CENTRAL and CDSR) were searched. 
• 1990-2020 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Quality assessment was performed using the risk of bias (ROB) assessment tool as 

recommended by the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• All seven included studies were phase II or III trials that were completed between 2012 

and 2015. 

Charakteristika der Population: 
• Six RCTs recruited patients with metastatic CRPC, but one RCT comparing between 

enzalutamide and placebo involved patients without metastatic disease. 
• A total of 7103 patients from seven RCTs were included. Among them, 1633 were 

treated with abiraterone and 2601 were treated with enzalutamide; 2869 patients were 
treated with placebo, prednisone, or prednisolone in the control arms. 

 

Qualität der Studien: 
• Most RCTs are considered high-quality studies with low ROB. 
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Studienergebnisse: 
• Cardiac disorders: 
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• Hypertension 

 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
Our pairwise and network meta-analyses showed that abiraterone and enzalutamide had 
different adverse effects on the cardiovascular system. Abiraterone increased the risk of 
cardiac disorders and enzalutamide increased the risk of hypertension. We should take this 
into consideration when we are managing patients with CRPC. 

Kommentare zum Review. 
Es wurden nur die Ergebnisse der Metaanalyse dargestellt, da die zentralen Annahmen der 
Netzwerkmetaanalyse (Transitivität/Ähnlichkeit und Konsistenz) nicht in der Publikation 
dargestellt sind. Es liegen keine Angaben zur Therapielinie vor. 

Tan G et al., 2020 [14]. 
The efficacy and safety of abiraterone acetate in patients with high-risk prostate cancer: a 
meta-analysis based on six randomized control trials 

Fragestellung 
The purpose of this study was to investigate the efficacy and safety of abiraterone acetate 
in high-risk prostate cancer patients, including metastatic castration-resistant prostate 
cancer (mCRPC) and metastatic castration-sensitive prostate cancer (mCSPC). 
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Methodik 

Population: 
• High-risk prostate cancer patients (including castration-resistant and castration-

sensitive) 

Intervention: 
• Abiraterone acetate 

Komparator: 
• Control-arm as comparison 

Endpunkte: 
• overall survival (OS), the time to prostate-specific antigen (PSA) progression, and 

progression-free survival (PFS) (according to radiographic evidence) was expressed as a 
hazard ratio (HR), while PSA response rate and relative adverse events were expressed 
as risk ratios (RR) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, EMBASE, Cochrane library 
• To September 2019 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• To assess the quality of included studies, we used the Jadad 5-item scale, the score of 

which ranged from 0 to 5, taking into account randomization, double-blinding, 
withdrawals, and dropouts. 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• A total of seven studies were included in the metaanalysis. Fizazi (2017) and Fizazi (2019) 

belonged to the same RCT. However, they had different endpoints. 
• Of the 7 studies, all except James (2017), were randomized, double-blind clinical trials. 

Charakteristika der Population: 
• 3,190 cases were treated with AAP or AAP combined with androgen deprivation therapy 

(ADT), and 2,711 controls were treated with placebo plus prednisone or ADT alone. 
• Four studies (11,15-17) enrolled 2,810 patients with mCRPC, while the other 3 studies 

(12-14) enrolled 3,116 patients with mCSPC. 
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Qualität der Studien: 
• 2 Studien Jadad Score: 4 und 5 Studien Jadad Score: 5 (siehe Abbildung unter 

Charakteristika der Population) 

Studienergebnisse: 
• OS: 

 
• Time to PSA progression: 

  



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 32 

• PFS according to radiographic evidence:  

 
• PSA response rate:  

 
• Adverse events:  
o  adverse events included asthenia, fatigue, back pain, constipation, arthralgia, bone 

pain, hypokalemia, cardiac disorder, and hypertension.  
o The pooled analysis reported that abiraterone acetate showed a higher incidence of 

some adverse events in high-risk prostate cancer patients, including hypokalemia (RR 
2.47, 95% CI, 1.39–4.39, P=0.002; I2=86%), hypertension (RR 1.57, 95% CI, 1.37–1.79, 
P<0.00001; I2=24%), cardiac disorder (RR 1.48, 95% CI, 1.03–2.13, P=0.04; I2=75%) 
and arthralgia (RR 1.19, 95% CI, 1.05–1.35, P=0.007; I2=0%), but not for asthenia, 
fatigue, constipation, back pain, and bone pain. 

11. de Bono JS, Logothetis CJ, Molina A, et al. Abiraterone and increased survival in metastatic prostate 
cancer. N Engl J Med 2011;364:1995-2005. 
12. Fizazi K, Tran N, Fein L, et al. Abiraterone plus Prednisone in Metastatic, Castration-Sensitive Prostate 
Cancer. N Engl J Med 2017;377:352-60. 
13. Fizazi K, Tran N, Fein L, et al. Abiraterone acetate plus prednisone in patients with newly diagnosed 
highrisk metastatic castration-sensitive prostate cancer (LATITUDE): final overall survival analysis of a 
randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol 2019;20:686-700. 
14. Antonelli A, Palumbo C, Berruti A. Neoadjuvant androgen deprivation therapy through intense 
inhibition of the androgen target: “Midsummer Night’s Dream” or “Much Ado About Nothing”? Ann Transl 
Med 2019;7:S230. 
15. Ryan CJ, Smith MR, de Bono JS, et al. Abiraterone in metastatic prostate cancer without previous 
chemotherapy. N Engl J Med 2013;368:138-48. 
16. Sun Y, Zou Q, Sun Z, et al. Abiraterone acetate for metastatic castration-resistant prostate cancer after 
docetaxel failure: A randomized, double-blind, placebo-controlled phase 3 bridging study. Int J Urol 
2016;23:404-11. 
17. Ye D, Huang Y, Zhou F, et al. A phase 3, double-blind, randomized placebo-controlled efficacy and safety 
study of abiraterone acetate in chemotherapy-naïve patients with mCRPC in China, Malaysia, Thailand and 
Russia. Asian JUrol 2017;4:75-85. 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
In our study, we observed the potential increase in the incidence of adverse events with 
the use of abiraterone acetate, mainly grade 1–2 adverse events. However, these adverse 
events have limited impact on the drug withdrawal rate and dose reduction rate. The 
mechanism of these adverse events may be related to the blockade of CYP17. The pooled 
analysis revealed that the incidence of arthralgia (RR 1.19), hypokalemia (RR 2.47), cardiac 
disorder (RR 1.48), and hypertension (RR 1.57) in the abiraterone acetate group was 
moderately higher than the control group. At the same time, no statistical difference was 
found for the other adverse events. Hypokalemia was found to be more likely to occur than 
the other adverse events. In line with previously published studies (19,24), our study 
showed that cardiac disorders and hypertension should be paid more attention to follow-
up. 

Kommentare zum Review 
• In the studies included, the primary endpoints were not entirely consistent. James 

(2017) enrolled patients with nonmetastatic prostate cancer, while the other studies 
only permitted metastatic prostate cancer patients. 

• Die Qualitätsbewertung der Primärliteratur wurde anhand der Jadad-Skala 
vorgenommen. Diese Bewertung ermöglicht keine umfassende Einschätzung des 
Verzerrungspotenzials. 
 

PARP-Inhibitoren 

Luo Z et al.,2023 [9]. 
Efficacy and safety of olaparib combined with abiraterone in patients with metastatic 
castration-resistant prostate cancer: a systematic review and meta-analysis of randomized 
controlled trials 

Fragestellung 
The present study aimed to comprehensively evaluate the efficacy and safety of the 
combination of olaparib and abiraterone in patients with mCRPC by pooling new data from 
two randomized controlled trials. Understanding the role of the above combination 
therapy in patients with mCRPC may enhance clinical decision-making. 

Methodik 
Population: 
• must be diagnosed with mCRPC and at least 18 years of age. 

Intervention: 
• combination of olaparib and abiraterone 

Komparator: 
• placebo or other active drugs 

Endpunkte: 
• radiological progression free survival (rPFS), overall survival (OS), time to first 

subsequent therapy or death (TFST), time to second subsequent anti-cancer therapy or 
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death (TSST), time to secondary progression or death (PFS2), confirmed prostate-
specific antigen (PSA) response, objective response rate (ORR), and adverse events 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, Embase, and Cochrane Library up until April 27, 2023 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane risk of bias 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 2 RCTs (N=938) 

Charakteristika der Population/Studien: 
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Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 
• Overall survival (olaparib combined with abiraterone vs. abiraterone + placebo) 
o HR: 0.87 (95% CI 0.70–1.09, p = 0.237); random-effect model. No significant 

heterogeneity (I2 = 0%, p = 0.822). 

 
 

• Time to secondary progression or death, first and second subsequent therapy or death 
(olaparib combined with abiraterone vs. abiraterone + placebo) 
o PFS2 (HR 0.72, 95% CI 0.56–0.93, p = 0.01; random-effect model 
o FST (HR 0.75, 95% CI 0.63-0.89, p = 0.001), random-effect model 
o TSST (HR 0.73, 95% CI 0.58–0.93, p = 0.012, random-effect model 
o No significant heterogeneity (I2 = 0%, p > 0.10) 

• Adverse events 
o The most common adverse events in the olaparib and abiraterone groups were 

anemia, fatigue or asthenia, nausea, and diarrhea.  
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o No statistical differences were found in the incidence risk of total adverse events and 
anemia between the treatment groups and control groups (total adverse events: RR 
1.07, 95% CI 0.94–1.22, p = 0.283; anemia: RR 6.26, 95% CI 0.82–48.02, p = 0.078).  

o Fatigue or asthenia, nausea, and diarrhea were more common in the olaparib and 
abiraterone combination group than in the abiraterone group (fatigue or asthenia: 
RR 1.36, 95% CI 1.13–1.64, p = 0.001; nausea: RR 2.12, 95% CI 1.63–2.76, p < 0.01; 
and diarrhea: RR 1.77, 95% CI 1.25–2.49, p = 0.001) 

o For grade 3 or more severe adverse events, the occurrence of anemia significantly 
increased in the olaparib and abiraterone group (RR 7.47, 95% CI 1.36–40.88, p = 
0.02).  

24. Clarke N, Wiechno P, Alekseev B, Sala N, Jones R, Kocak I, et al. Olaparib combined with abiraterone in 
patients with metastatic castration-resistant prostate cancer: A randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 2 trial. Lancet Oncol (2018) 19(7):975–86. doi: 10.1016/S1470-2045(18)30365-6 
25. Clarke NW, Armstrong AJ, Thiery-Vuillemin A, Oya M, Shore N, Loredo E, et al. Abiraterone and olaparib 
for metastatic castration-resistant prostate cancer. NEJM Evidence (2022) 1(9). doi: 
10.1056/EVIDoa2200043 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
The analysis revealed that combination of olaparib and abiraterone significantly prolonged 
rPFS, PFS2, TFST, TSST and confirmed PSA response in patients with mCRPC. However, 
statistically significant differences were found in terms of OS and ORR. Regarding safety, 
no significant difference was observed in the incidence of adverse events between the 
olaparib combination group and the control group. The combination of olaparib and 
abiraterone was associated with increased incidence of high-grade anemia. Clinicians 
should consider the potential adverse events linked to these interventions in the context 
of clinical practice to enhance patients’ health-related quality of life. 

Bowling GC et al., 2023 [1]. 
Hematological Toxicities with PARP Inhibitors in Prostate Cancer: A Systematic Review and 
Meta-Analysis of Phase II/III Randomized Controlled Trials 

Fragestellung 
To review the evidence on hematological toxicities, including anemia, thrombocytopenia, 
and neutropenia from PARPis in prostate cancer. 

Methodik 
Population: 
• Prostate cancer patients 

Intervention: 
• Treatments containing a PARPi 

Komparator: 
• Placebo or treatments without a PARPi 

Endpunkte: 
• Hematological toxicities, including anemia, thrombocytopenia, and/or neutropenia 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, Embase, and Ovid All EBM reviews—Cochrane 
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Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane risk of bias tool  

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 8 studies included in this study. PROpel II and NCI 1902 are phase II RCTs, whereas the 

KEYLYNK-010, MAGNITUDE, PROfound, PROpel III, TALAPRO-2, and TRITON3 are phase 
III RCTs [24,27,33–36,42,43]. 

• A total of 3904 patients were recruited into these studies, of which 2218 received a 
PARPi and 1686 received a placebo and/or other cancer treatment. 

Charakteristika der Population/Studien: 
• The studies included a variety of PARPis: Niraparib (one), Olaparib (four), Rucaparib 

(one), Tazaloparib (one), and Veliparib (one).  
• All patients had mCRPC, on which 1080 (48.7%) in the PARPi arm and 698 (41.4%) in the 

control arm received prior taxane therapy before enrolling in the PARPi trials.  
• In addition, seven of the included studies reported the HRR status of patients, of which 

1083 (48.8%) in the PARPi arm and 745 (44.2%) in the control arm had a genetic or tumor 
genomic mutation (NCI 9012 was not included in this calculation).  

• Among those who received a PARPi, 323 (15.1%) discontinued and 522 (32.4%) reduced 
their PARPi dose due to an AE (NCI 9012 not included for both; KEYLYNK-010 not 
included for dose reduction). 

Qualität der Studien: 

 

 
 Domains: 
• D1: Risk of bias arising from the randomization process  
• D2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions  
• D3: Missing outcome data  
• D4: Risk of bias in measurement of the outcome  
• D5: Risk of bias in selection of the reported result  
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• Overall: Overall risk of bias 

Studienergebnisse: 
• Risk of All-Grade Anemia 

 
 

• High-Grade All-Grade Thrombocytopenia 

 
 
•  Risk of All-Grade Neutropenia 
 

 
24. Hussain, M.; Mateo, J.; Fizazi, K.; Saad, F.; Shore, N.; Sandhu, S.; Chi, K.N.; Sartor, O.; Agarwal, N.; Olmos, 
D.; et al. Survival with Olaparib in Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N. Engl. J. Med. 2020, 27. 
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Hussain, M.; Daignault-Newton, S.; Twardowski, P.W.; Albany, C.; Stein, M.N.; Kunju, L.P.; Siddiqui, J.;Wu, 
Y.M.; Robinson, D.; Lonigro, R.J.; et al. Targeting Androgen Receptor and DNA Repair in Metastatic 
Castration-Resistant Prostate Cancer: Results From NCI 9012. J. Clin. Oncol. 2018, 36, 991–999. 
[CrossRef]383, 2345–2357 
33. Agarwal, N.; Azad, A.A.; Carles, J.; Fay, A.P.; Matsubara, N.; Heinrich, D.; Szczylik, C.; De Giorgi, U.; Young 
Joung, J.; Fong, P.C.C.; et al. Talazoparib plus enzalutamide in men with first-line metastatic castration-
resistant prostate cancer (TALAPRO-2): A randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2023, 402, 
291–303. [CrossRef] 
34. Antonarakis, E.S.; Park, S.H.; Goh, J.C.; Shin, S.J.; Lee, J.L.; Mehra, N.; McDermott, R.; Sala-Gonzalez, N.; 
Fong, P.C.; Greil, R.; et al. Pembrolizumab Plus Olaparib for Patients With Previously Treated and Biomarker-
Unselected Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: The Randomized, Open-Label, Phase III 
KEYLYNK-010 Trial. J. Clin. Oncol. 2023, 41, 3839–3850. [CrossRef] 
35. Chi, K.N.; Rathkopf, D.; Smith, M.R.; Efstathiou, E.; Attard, G.; Olmos, D.; Lee, J.Y.; Small, E.J.; Gomes, 
A.J.P.d.S.; Roubaud, G.; et al. Niraparib and Abiraterone Acetate for Metastatic Castration-Resistant Prostate 
Cancer. J. Clin. Oncol. 2023, 41, 3339–3351. 
36. Fizazi, K.; Piulats, J.M.; Reaume, M.N.; Ostler, P.; McDermott, R.; Gingerich, J.R.; Pintus, E.; Sridhar, S.S.; 
Bambury, R.M.; Emmenegger, U.; et al. Rucaparib or Physician’s Choice in Metastatic Prostate Cancer. N. 
Engl. J. Med. 2023, 388, 719–732. 
42. Clarke, N.; Wiechno, P.; Alekseev, B.; Sala, N.; Jones, R.; Kocak, I.; Chiuri, V.E.; Jassem, J.; Fléchon, A.; 
Redfern, C.; et al. Olaparib combined with abiraterone in patients with metastatic castration-resistant 
prostate cancer: A randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2018, 19, 975–
986. [CrossRef] 
43. Clarke, N.W.; Armstrong, A.J.; Thiery-Vuillemin, A.; Oya, M.; Shore, N.; Loredo, E.; Procopio, G.; de 
Menezes, J.; Girotto, G.; Arslan, C. Abiraterone and olaparib for metastatic castration-resistant prostate 
cancer. NEJM Evid. 2022, 1, EVIDoa2200043. 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
This systematic review and meta-analysis of eight mCRPC RCTs demonstrated an increased 
risk of developing anemia, thrombocytopenia, and neutropenia when using PARPis. 
Therefore, careful consideration of each patient’s clinical status and comorbidities must be 
given to avoid potential drug contraindications and subsequent high-grade AEs. 
We are not aware of any head-to-head comparison trials of PARPis in PCa, so physicians 
must pay special attention to the RCT AE profiles when selecting their patient’s therapy. 
Given the low number of included trials in this study, future updated pooled analyses with 
past, ongoing, and phase IV data will better highlight this risk of AEs in PARPis. 

Kommentare zum Review 
• z.T. nicht zugelassene AM berücksichtigt  

Rizzo A et al., 2022 [13]. 
Incidence of grade 3–4 adverse events, dose reduction, and treatment discontinuation in 
castration-resistant prostate cancer patients receiving PARP inhibitors: a meta-analysis 

Fragestellung 
The aims of the systematic review and meta-analysis were (1) to evaluate the incidence 
rate of more frequently reported grade 3–4 adverse events in mCRPC patients treated with 
PARPi monotherapy and (2) to evaluate the incidence rate of dose reduction and treatment 
discontinuation in the same patient population. 

Methodik 
Population: 
• Patients with mCRPC 
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Intervention: 
• PARPi monotherapy 

Komparator: 
• Nicht näher spezifiziert 

Endpunkte: 
• grade 3–4 adverse events; available data regarding dose reduction and treatment 

discontinuation 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed/Medline, Cochrane Library, and EMBASE; 10 June 2000 to 15 November 2021 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Collaboration tool 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• N=6 phase II and III clinical trials 

Charakteristika der Population/Studien: 

 

Qualität der Studien: 
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Studienergebnisse: 
• The most commonly observed grade 3–4 adverse events were anemia (24.1%; 95% CI, 

20.6–27.6), followed by grade 3–4 thrombocytopenia (6.7%; 95% CI, 4.9–8.6)  
• Moreover, PARPi treatment was associated with a pooled incidence rate of grade 3–4 

neutropenia, fatigue, and leukopenia of 5.2% (95% CI, 4.7–5.7), 4.9% (95% CI, 3.2–6.6), 
and 3.4% (95% CI, 2.0–4.8), respectively  

• The pooled incidence rate of treatment-related dose reduction in mCRPC patients 
receiving PARPi was 26.9%, with a 95% CI ranging from 22.9% to 30.9% (Table 2). The 
incidence of treatment discontinuation due to adverse events was 14.1% (95% CI, 11.2–
17.0). 

21. Mateo J, Carreira S, Sandhu S, et al. DNA-repair defects and olaparib in metastatic prostate cancer. N 
Engl J Med. 2015;373(18):1697–1708. 
22. Mateo J, Porta N, Bianchini D, et al. Olaparib in patients with metastatic castration-resistant prostate 
cancer with DNA repair gene aberrations (TOPARP-B): a multicentre, open-label, randomised, phase 2 trial. 
Lancet Oncol. 2020;21(1):162–174. 
23. de Bono J, Mateo J, Fizazi K, et al. Olaparib for metastatic castration-resistant prostate cancer. N Engl J 
Med. 2020;382 (22):2091–2102. 
24. Abida W, Patnaik A, Campbell D, et al. TRITON2 investigators. Rucaparib in men with metastatic 
castration-resistant prostate cancer  harboring a BRCA1 or BRCA2 gene alteration. J Clin Oncol. 
2020;38(32):3763–3772. 
25. de Bono JS, Mehra N, Scagliotti GV, et al. Talazoparib monotherapy in metastatic castration-resistant 
prostate cancer with DNA repair alterations (TALAPRO-1): an open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 
2021;22(9):1250–1264. 
26. Smith MR, Fizazi K, Sandhu SK, et al. Niraparib in patients (pts) with metastatic castration-resistant 
prostate cancer (mCRPC) and biallelic DNA-repair gene defects (DRD): correlative measures of tumor 
response in phase II GALAHAD study. J Clin Oncol. 2020;38 (6_suppl):118. 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
In this systematic review and meta-analysis, we suggest that mCRPC patients receiving 
PARPi monotherapy should be carefully monitored for several grade 3–4 toxicities, as well 
as dose reduction and treatment discontinuation. Results of ongoing studies will probably 
highlight which PARP inhibitor has the best toxicity profile and clinical efficacy in mCRPC 
patients. 

Kommentare zum Review 
• z.T. nicht zugelassene AM berücksichtigt  

Niazi MRK et al., 2021 [11]. 
Efficacy of PARP Inhibitors as Maintenance Therapy for Metastatic Castration-Resistant 
Prostate Cancer: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials 

Fragestellung 
To identify all the randomized controlled trials (RCTs) in which PARP inhibitors have been 
assessed in the treatment of mCRPC, and to compare the efficacy of PARP inhibitors in 
these patients with standard-of-care (SOC)/antihormonal therapies like abiraterone 
acetate (Zytiga) or enzalutamide (Xtandi) in terms of progression-free survival (PFS) and 
overall survival (OS). 
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Methodik 
Population: 

Adults with mCRPC 

Intervention: 
PARP inhibitors 

Komparator: 
Standard-of-care (SOC) 

Endpunkte: 
PFS and OS 

Recherche/Suchzeitraum: 
Cochrane Central Registry of Clinical Trials, Embase, and PubMed 

Qualitätsbewertung der Studien: 
Risk of bias tool (Cochrane) 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
N=3 RCTs (n=682) 

Charakteristika der Population/Studien: 
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Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 

Overall survival 
• Two studies reported OS when patients used PARP inhibitors compared with SOC.14,15 

The difference was statistically significant when calculated using the fixed model (HR, 
0.751; 95% CI, 5.82-0.968; P = .027), and I2 = 23.23. 

• When calculated using the random model, there was a strong deviation favouring PARP 
inhibitors, but it did not reach statistical significance (HR, 0.758; 95% CI, 0.565-1.017; P 
= .064) 

Progression-free survival 
• Three studies reported PFS when patients used PARP inhibitors compared with SOC.14-

16 The difference was statistically significant when calculated using the fixed model (HR, 
0.626; 95% CI, 0.521-0.752; P <.001), and I2 = 80.240. 

• When calculated using the random model, there was a strong deviation favoring_PARP 
inhibitors, but it did not reach statistical significance (HR, 0.674; 95% CI, 0.437-1.039; 
P=.074) 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
This meta-analysis shows that PARP inhibitors can prolong PFS or OS compared to SOC 
treatment in patients with mCRPC irrespective of HRR or other genetic mutation status. 
Longer PFS and OS were seen when PARP inhibitors were used alone or in combination 
with AHT therapies like abiraterone or enzalutamide. The effect was more significant when 
examined with a _xed model analysis. Although there was a significant deviation towards 
an increase in PFS and OS in the random model analysis, the effect was not statistically 
significant, and it was likely secondary to a relatively small patient population in the meta-
analysis. Although, at baseline, there was heterogeneity among the populations 
participating in these trials, in terms of genetic alterations, the results of all the trials 
showed better outcomes in their intervention arms. This heterogeneity can be dealt with 
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by incorporating more RCTs into meta-analyses going forward. More studies can further 
magnify these results once they are published. 

Kommentare zum Review 
- Keine Angabe zum Recherchezeitraum 

Wu K et al., 2021 [17]. 
Evaluation of the Efficacy of PARP Inhibitors in Metastatic Castration-Resistant Prostate 
Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis 

Fragestellung 
We performed a meta-analysis of current clinical trials to evaluate the efficacy of PARP 
inhibitors in mCRPC patients based on their genetic status. 

Methodik 
Population: 
• Patients with mCRPC 

Intervention: 
• PARP inhibitor as a single agent or in combination with other regimens  

Komparator: 
• Nicht näher spezifiziert 

Endpunkte: 
• Overall response rate (ORR) (≥50% PSA decline, or response according to Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors) 
• Progression-free survival (PFS) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• January 2006 to 30 June 2021 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Risk of bias tool 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• N=16 Studien 
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Charakteristika der Population/Studien: 

 

Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 

PARP inhibitors vs. control 
• Unselected patients 
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• HRD-positive group 
o In the HRD-positive group, the comparisons between PARP inhibitor group and 

control group showed that the PARP inhibitors significantly improved ORR (OR = 5.50, 
95% CI: 2.40–12.59), PFS6 (OR = 3.96, 95% CI: 2.35–6.64), and PFS12 (OR= 3.34, 95% 
CI: 1.42–7.85).  

• Non-HRD group 
o For the non-HRD group, only one study reported the treatment effect of PARP 

inhibitor vs. control on these patients. Although the results have less statistical 
power, it is interesting to observe no significant benefit in ORR and PFS from PARP 
inhibition in non-HRD patients compared with control therapy 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
Our findings confirmed that mCRPC patients with mutations in genes related to the HR DNA 
repair pathway are more likely to benefit from PARP inhibitor treatment when compared 
with non-HRD patients, suggesting that HRD-related gene aberrations can be used as a 
predictive biomarker to guide clinical decision making. Also, based on the magnitude of 
benefit of PARP inhibitors and the genetic status of patients, we could rank the subgroups 
of mCRPC patients in the following order: BRCA-mutant HRD > HRD without BRCA mutation 
> non-HRD; these results can help identify a suitable subpopulation who may benefit from 
PARP inhibitors and determine an appropriate control arm for future clinical trials. In 
addition, more emphasis needs to be placed on the different roles of BRCA1 and BRCA2 
mutations. 

Kommentare zum Review 
• z.T. nicht zugelassene AM berücksichtigt  
• Darstellung der Ergebnisse für die eine Metaanalyse mit RCTs durchgeführt wurde 
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3.3 Leitlinien 

Leitlinienprogramm Onkologie, 2021 und Leitlinienreport [7,6]. 
Federführende Fachgesellschaft: Deutsche Gesellschaft für Urologie e. V. (DGU) 
S3-Leitlinie Prostatakarzinom; Langversion 6.2  

Zielsetzung/Fragestellung 
Die interdisziplinäre Leitlinie der Qualität S3 zur Früherkennung, Diagnose und Therapie 
der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms ist ein evidenz- und konsensbasiertes 
Instrument, um Früherkennung, Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms zu 
verbessern. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium-trifft zu;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt-trifft zu;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz-trifft zu; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt-trifft 

zu; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der 

zugrundeliegenden Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Die Leitlinie (Version 6.2 Oktober 2021) ist bis zur nächsten Aktualisierung gültig 
(11.05.2024). Vorgesehen sind regelmäßige modulare Aktualisierungen in einem 3-
jährlichen Abstand. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Für die Version 6.0 der Leitlinie erfolgten systematische Literaturrecherchen zu 

insge-samt 16 Fragestellungen nach aggregierter Evidenz sowie randomisierten, 
kontrollier-ten Studien, teilweise in Form von Update-Recherchen. Die Recherchen 
wurden in Med-line via Pubmed und der Cochrane-Datenbank durchgeführt. 
Ergänzend erfolgte eine systematische freie Suche in den Referenzlisten der 
ermittelten Studien. (Methodikeranmerkung: unterschiedliche Suchzeiträume 
jeweils angegeben; häufig: 18.09.2020) 

• Recherche zur 4. Aktualisierung 2018: Zu allen Fragestellungen erfolgte eine 
spezifische systematische Literaturrecherche in den Datenbanken Medline 
(Pubmed) und den Datenbanken der Cochrane Library (Methodikeranmerkung: 
unterschiedliche Suchzeiträume jeweils angegeben). Es wurden außerdem Studien 
berücksichtigt, die in Referenzlisten bekannter Studien oder durch Hinweise aus der 
Leitliniengruppe identifiziert wurden. 

LoE 
• Die Klassifikation der Evidenz erfolgte nach den Kriterien des Scottish Intercollegiate 

Guidelines Network (SIGN) (siehe Tabelle 2). 
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GoR 
o Die Empfehlungsstärken drücken aus, wie sicher sich die Leitliniengruppe ist, dass der 

größte Teil der beschriebenen Patienten von einer Intervention profitiert. Dies richtet 
sich nach: 

o der Aussagekraft der Evidenz, beurteilt an Hand von: Studienqualität bzw. Ver-
zerrungsrisiko, Konsistenz der Studienergebnisse, Übertragbarkeit, ggf. Kennt-
nis/Wahrscheinlichkeit von nicht veröffentlichten Studien zum selben Thema; 

o dem Nutzen-Schaden-Verhältnis; 
o alternativen Handlungsoptionen; 
o den Behandlungszielen und Präferenzen; 
o der Umsetzbarkeit im klinischen Alltag, in verschiedenen Versorgungsset-

tings/Sektoren; 
o ethische, rechtliche sowie sonstigen Erwägungen 
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• Als Expertenkonsens (EK) werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine 
Recherche nach Literatur durchgeführt wurde. In der Regel adressieren diese 
Empfehlungen Vor-gehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine 
wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw. erwartet werden können. 

Empfehlungen 

7.4. Therapie des androgenunabhängigen oder kastrationsresistenten Prostatakarzinoms 
(CRPC) 

 
Hintergrundinformationen zu den Empfehlungen 7.26 - 7.28  
Die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom hat sich in den letzten Jahren 
grundlegend gewandelt. Vor allem die Einführung neuer Arzneimittel zur systemischen Therapie hat in den 
verschiedenen Krankheitsstadien zu einer Verlängerung der Überlebenszeit geführt. Die Behandlung des 
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms ist eine palliative Therapie. Dieser Tatsache ist bei der 
Indikationsstellung zur Therapie Rechnung zu tragen. Die Patienten sind entsprechend aufzuklären. Die 
therapeutischen Optionen betreffen verschiedene Fachdisziplinen. Zu einer interdisziplinären 
Tumorkonferenz beim kastrationsresistenten Prostatakarzinom gehören Urologie, internistische 
Onkologie, Pathologie, Strahlentherapie und Radiologie, in Abhängigkeit von Symptomatik und zu 
diskutierender Therapieoption auch Nuklearmedizin, Orthopädie, Neurochirurgie oder andere 
Fachdisziplinen. Ziele der Therapie sind die Verlängerung der Überlebenszeit, die Linderung von 
Symptomen, die Verbesserung oder der Erhalt der Lebensqualität, sowie die Vermeidung von 
Komplikationen. Therapieassoziierte Nebenwirkungen sind kritisch gegen die Resultate der Therapie 
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abzuwägen. Die Entscheidungsfindung bedarf einer umfassenden Aufklärung des Patienten, in die alle für 
eine Therapieentscheidung abzuwägenden Aspekte einzubeziehen sind. 

Zu Statement 7.29 
Chemotherapie ist eine Therapie mit relativ geringer therapeutischer Breite. Das Auftreten unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen (UAW) ist auch bei standarddosierter Therapie die Regel und nicht die Ausnahme. 
Die Toxizität systemischer Therapie wird mittels Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE) 
klassifiziert [http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/About.html]. Neben dieser objektiven Toxizität spielt die 
subjektive Belastung des Patienten eine wesentliche Rolle. Beide sind im Rahmen von 
Therapieentscheidungen (Fortsetzung der Therapie, Dosismodifikation und Therapieabbruch) strukturiert 
zu erfassen und zu gewichten. Therapeutische Belastungen werden eher in Kauf genommen, wenn die 
(vermeintlichen) Vorteile durch eine Therapie groß sind. Der Abbruch einer Therapie, eine hohe Rate an 
Toxizität und Dosismodifikationen sind daher Hinweise auf geringe Behandlungsfähigkeit. 

Zu Statement 7.30 
Da Altern ein sehr heterogen verlaufender Prozess ist und der konventionellen klinischen 
Anamneseerhebung und körperlichen Untersuchung altersassoziierte Veränderungen häufig entgehen 
[809,810] und diese Veränderungen mit Outcome-Variablen assoziiert sind [811], wird bei Patienten mit 
Krebserkrankungen ab einem Alter von 70 Jahren, die Durchführung eines Assessments vor Beginn einer 
Chemotherapie von nationalen und internationalen Fachgesellschaften empfohlen  [812–815]. Spezifische 
Empfehlungen für Patienten mit Prostatakarzinom sind seitens der Internationalen Gesellschaft für 
Geriatrische Onkologie (SIOG) ausgesprochen worden [419,816] 

In der CRASH (Chemotherapy Risk Assessment for High Aged Patients) Studie analysierten Extermann et 
al. Variablen, die mit dem Auftreten von Grad 3-4 nichthämatologischen Toxizitäten und Grad 4 
hämatologischen Toxizitäten nach CTCAE Kriterien assoziiert waren [817]. Es wurden 518 Patienten im 
Alter von 70 Jahren und älter eingeschlossen, die mit einer Chemotherapie behandelt wurden [817]. Mit 
folgenden Variablen ließen sich 4 Risikogruppen (niedrig = 7 %; mittel-niedrig = 23 %; mittel-hoch = 54 % 
und hoch = 100 %) für das Auftreten von Grad 4 hämatologischen Toxizitäten bilden: Lymphozyten, ASAT, 
Instrumentelle Aktivitäten des täglichen Lebens (IADL), LDH, diastolischer Blutdruck und MAX-2 Wert der 
Chemotherapie [817]. Für das Auftreten von Grad 3-4 nicht-hämatologischen Toxizitäten ließen sich 4 
Risikogruppen (niedrig = 33 %; mittel-niedrig = 46 %; mittel-hoch = 67 % und hoch = 93 %) mit den 
Variablen: Hb, Albumin, Kreatinin-Clearance, ECOG-PS, Mini-MentalStatus-Examination (MMSE), Mini-
Nutritional-Assessment (MNA) und MAX-2 Wert der Chemotherapie bilden [817]. Docetaxel 75 mg/m2 
KOF 3-wöchentlich ist mit einem Punktwert von 2 im CRASH-Score, Docetaxel 35 mg/m2 KOF wöchentlich 
mit einem Wert von 0 im CRASH-Score zu veranschlagen [817]. 

In einer prospektiven Kohortenstudie, die 500 Patienten im Alter von 65 Jahren und älter einschloss, 
median 73 Jahre (Spanne 65–91 Jahre) untersuchten Hurria et al. Prädiktoren einer Chemotherapie 
assoziierten Toxizität Grad 3-5 [818]. Unter anderem waren Variablen des Geriatrischen Assessments 
(Mobilitätseinschränkung, Stürze, Hilfsbedürftigkeit in den Instrumentellen Aktivitäten des täglichen 
Lebens (IADL), Einschränkung der sozialen Aktivitäten) waren Prädiktoren für ein niedriges, intermediäres 
oder hohes Risiko für das Auftreten von Grad 3-5 Toxizitäten [818]. 

In einer prospektiven Kohortenstudie, die Patienten im Alter von 70 Jahren und älter einschloss, welche 
eine Erstlinienchemotherapie erhalten sollten, analysierten Soubeyran et al. Variablen des Geriatrischen 
Assessment auf ihren Stellenwert zur Prädiktion des Sterbens innerhalb der ersten sechs Monate [819]. 
Eine fortgeschrittene Erkrankung, eine Einschränkung im Mini-Nutritional-Assessment und 
Einschränkungen der Mobilität waren mit der 6-Monatsmortalitätsrate assoziiert [819].  

Zu Empfehlung 7.31  
Hintergrund dieser Empfehlung ist die Tatsache, dass nur bei adäquater kastrationsäquivalenter 
Testosteronsuppression von einer androgenunabhängigen bzw. kastrationsresistenten Erkrankung 
ausgegangen werden kann. Daher wird ein Serumtestosteronspiegel unter 20-50 ng/dl angestrebt und 
dokumentiert (Definition der Kastrationsresistenz in Anlehnung an die EAU-Leitlinie: Serumtestosteron 
<50 ng/dl bei gleichzeitiger biochemischer [drei aufeinanderfolgende PSA-Anstiege mit einwöchigem 
Abstand, die zwei Anstiege um 50 % über Nadir ergeben, und ein PSA-Spiegel >2 ng/mL) oder 
radiologischer Progression [675,820]. Bei progredienter Erkrankung ist der Testosteronspiegel zu 
kontrollieren. Die Progredienz der Erkrankung kann sich klinisch, biochemisch (s. Definition oben) oder in 
der Bildgebung zeigen. 
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7.4.2. Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (mCRPC) 

7.4.2.1. Asymptomatische oder gering symptomatische Patienten 

 
Hintergrundinformationen zu Empfehlung 7.34 und 7.35  

Die Gruppe der Patienten ohne vorherige Therapie mit einer neuen hormonellen Substanz (new hormonal 
agent) wird in den kommenden Jahren kleiner werden. Unter dem Begriff einer neuen hormonellen 
Substanz werden Abirateron, Apalutamid, Darolutamid oder Enzalutamid zusammengefasst. Da diese 
Patienten derzeit weiterhin eine relevante Population bilden, werden die Empfehlungen aus den 
vorherigen Fassungen dieser Leitlinie übernommen und ggf. mit aktualisierten Daten ergänzt.  

Das Fortschreiten einer metastasierten Erkrankung beim kastrationsresistenten Prostatakarzinom wird als 
Kontinuum gesehen. Ein Schwellenwert zur Umstellung der Therapie ist durch Studien nicht definiert. Die 
Entscheidung über den Zeitpunkt der Umstellung einer bisher durchgeführten Androgendeprivation zu 
weiterführenden Therapiemaßnahmen ist individuell zu treffen. Für Patienten, die sich für ein 
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abwartendes Vorgehen entscheiden, stehen verschiedene Formen der Androgendeprivation zur 
Verfügung.  

Basis der Empfehlungen 7.34 und 7.35 beim metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom sind 
Studien, die vor Einsatz der erweiterten Therapie beim hormonsensitiven Prostatakarzinom (siehe Kapitel 
7.3) bzw. beim nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom (siehe Kapitel 7.4.1) 
durchgeführt wurden. 

Der vorherige Einsatz von Abirateron, Docetaxel oder Androgen-Pathway-Inhibitoren ist bei der Wahl der 
Folgetherapien im metastasierten Stadium zu berücksichtigen.  

Zur Therapie von Patienten mit metastasierter, kastrationsresistenter, asymptomatischer oder gering 
symptomatischer und progredienter Erkrankung liegen Daten randomisierter Studien zu Formen der 
Antihormontherapie mit Abirateron oder Enzalutamid, sowie der Chemotherapie mit Docetaxel vor. Die in 
der Leitlinie ab 2014 gelistete Immuntherapie mit Sipuleucel-T ist seit Mitte 2015 nicht mehr in Europa 
verfügbar. Abirateron und Enzalutamid wurden gegen Placebo, Docetaxel gegen Mitoxantron getestet. 
Abirateron wird standardmäßig in Kombination mit Prednison oder Prednisolon gegeben. Die 
Empfehlungen für diese Patientenpopulation beruhen auf den Einschlusskriterien für Therapie mit 
Docetaxel [835,837], Abirateron [836] und Enzalutamid [838] bei Patienten ohne Vortherapie in diesem 
Krankheitsstadium. Progrediente Erkrankung wurde in der Studie zu Abirateron als PSA-Progression gemäß 
der Kriterien der Prostate Cancer Clinical Trial Working Group (PCWG2) [839] oder bildgebenden Progress 
definiert, in der Enzalutamid-Studie als PSA- und/oder bildgebenden Progress und in der Docetaxel-Studie 
als PSA-Progression (steigende Werte in drei aufeinanderfolgenden Messungen) oder bildgebenden 
Progress. In die Abirateron- ebenso wie in die Enzalutamid-Studie wurden nur Patienten mit einem Brief 
Pain Inventory-Short Form (BPI-SF)-Score von 0-3 als stärkster Schmerz in den letzten 24 Stunden 
eingeschlossen. Ob eine Chemotherapie mit Docetaxel schon bei asymptomatischen Patienten mit 
alleinigem PSA-Anstieg oder bei durch Bildgebung nachgewiesener Progression zu beginnen ist, ist 
Gegenstand kontroverser Diskussionen. In der Subgruppenanalyse von TAX-327 [837,840] wurde auch bei 
Patienten ohne Schmerzsymptomatik, bei Patienten ohne viszerale Metastasierung und bei Patienten mit 
minimal symptomatischer Erkrankung eine Verlängerung der Überlebenszeit im Vergleich zu Mitoxantron 
erzielt. Eine randomisierte kontrollierte Studie zum Nutzen einer frühen Therapie bei asymptomatischen 
Patienten versus späterer Therapie bei symptomatischen Patienten gibt es bisher nicht.  

Zu Empfehlung 7.36  

Der selektive 7α-Hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17)-Hemmer Abirateron bewirkt eine extragonadale 
Hormonsuppression. Die COU-AA-302 Studie (n = 1088) zeigte einen Überlebensvorteil für Abirateron in 
Kombination mit Prednison im Vergleich zu Placebo mit Prednison (medianes Gesamtüberleben: 34,7 vs. 
30,3 Monate, HR: 0,81, 95 % KI: 0,70-0,93, p = 0,0033) [841]. Das vordefinierte Signifikanzniveau (0,001) 
wurde in dieser Studie nicht erreicht. Da bei Progredienz der Erkrankung ein Crossover vom Placebo- zum 
Abirateron-Arm erlaubt war, ist die Aussagefähigkeit des Endpunktes Überlebenszeit eingeschränkt. 
Darüber hinaus war die weiterführende Therapie bei Progredienz nach Abirateron nicht definiert. In der 
Zulassungsstudie [836] wird zum Zeitpunkt der zweiten Interimanalyse eine Verlängerung der 
progressionsfreien Überlebenszeit von etwa acht Monaten berichtet. Im Vergleich zu Placebo zeigte 
Abirateron (in Kombination mit Prednison / Prednisolon) in der Interimanalyse einen signifikanten Effekt 
auf verschiedene Endpunkte (progressionsfreies Überleben, biochemische und bildgebende Remission, 
Symptomatik und Lebensqualität). In der finalen Analyse werden dagegen keine Angaben zum 
progressionsfreien Überleben und den weiteren o.g. Endpunkten gemacht. Eingeschlossen wurden nur 
Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1). Patienten mit viszeralen Metastasen wurden nicht in 
die Studie eingeschlossen. In der Zulassungsstudie [836] hatten 33 % (n = 178) der Patienten mit Abirateron 
plus Prednison und 26 % (n = 142) der Patienten mit Placebo plus Prednison mindestens eine 
schwerwiegende Nebenwirkung. In der finalen Publikation [841] werden als häufigste schwerwiegende 
Nebenwirkungen Herzerkrankungen (8 vs. 4 %), erhöhte ALT-Werte (6 vs. <1 %) und Bluthochdruck (5 vs. 
3 %) genannt [841]. Sehr häufige Nebenwirkungen (> 10 %) unter Abirateron sind laut EMA-Dokument 
Harnwegsinfektionen, Hypokaliämie, Hypertonie und periphere Ödeme; Herzerkrankungen, 
Hepatotoxizität und Frakturen sind weitere wichtige Nebenwirkungen [842]. Abirateron ist in Kombination 
mit Prednison/Prednisolon zugelassen zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten 
Prostatakarzinoms bei erwachsenen Männern mit asymptomatischem oder mild symptomatischem 
Verlauf der Erkrankung nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie noch 
nicht klinisch indiziert ist [842].  
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Enzalutamid hemmt den Androgenrezeptor-Signalweg auf unterschiedlichen Ebenen. Neben der 
Hemmung des Androgenrezeptors verhindert Enzalutamid dessen Translokation in den Zellkern, die DNA-
Bindung sowie die Aktivierung von Kofaktoren. Die Zulassungsstudie PREVAIL umfasste 1.717 
Chemotherapie-naive Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom. Es wurden nur Patienten in 
gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) eingeschlossen. Im Gegensatz zur COU-AA302-Studie mit Abirateron 
war der Einschluss von Patienten mit einer viszeralen Metastasierung in der PREVAIL-Studie erlaubt. Bei 
Studienbeginn wiesen 11,2 % der Patienten im Enzalutamid- und 12,5% der Patienten im Placebo-Arm eine 
viszerale Metastasierung mit pulmonalen und/oder hepatischen Metastasen auf [843]. Sowohl in der 
Interimanalyse [838] als auch in der Langzeitanalyse zeigte sich ein Überlebensvorteil für Enzalutamid 
gegenüber Placebo [844] (medianes Gesamtüberleben: 35,3 vs. 31,3 Monate, HR: 0,77, 95 % KI: 0,67-0,87, 
p=0,0002). Das als koprimärer Endpunkt definierte radiologisch progressionsfreie Überleben wurde lag 
unter Enzalutamid bei 20 Monaten vs. 5,4 Monaten im Kontrollarm (HR 0,32; p<0,00001) [844]. Unter den 
sekundären Endpunkten wurden patientenrelevante signifikante Unterschiede zwischen Enzalutamid- und 
Placebo-Arm gefunden (Zeit bis zum ersten SRE, Dauer bis zu einer Verschlechterung der Lebensqualität 
oder Beginn einer Opiat-Therapie als Surrogat-Parameter für Schmerz). Sehr häufige Nebenwirkungen 
unter Enzalutamid sind Hitzewallungen (HR = 2,29) und Kopfschmerzen [844]. Zu den häufigen 
Nebenwirkungen zählen Neutropenie, visuelle Halluzinationen, Angst, kognitive Störung, 
Gedächtnisstörung, Hypertonie, trockene Haut, Juckreiz, Frakturen, Stürze. In der Arzneimittel-
Information [845] wird außerdem auf Interaktionen mit CYP2C8- und CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren 
hingewiesen. Ein möglicher Einfluss von Enzalutamid auf andere Arzneimittel wird für 14 
Arzneimittelgruppen gelistet. Enzalutamid ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Männer mit 
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder mild 
symptomatischem Verlauf nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie 
klinisch noch nicht indiziert ist [846].  

Unsicherheit herrscht derzeit noch zur Sequenztherapie [847 ,848]. Überlegungen und Empfehlungen sind 
in Kapitel 7.4.2.3 zusammengefasst.  

Zu Empfehlung 7.37  

Die TAX-327 Studie (n =1.006, Karnofsky-performance status ≥ 60 %) zeigte einen Überlebensvorteil von 
2,9 Monaten (Spanne null bis sieben Monate) bei dreiwöchentlicher Gabe von Docetaxel im Vergleich zu 
den beiden anderen Armen (wöchentlich Docetaxel niedriger dosiert, dreiwöchentlich Mitoxantron; 
Randomisierung 1:1:1) für die Gesamtgruppe [835,837]. 45 % der Patienten waren zu Beginn der Studie 
symptomatisch (Schmerzen definiert als ein Wert ≥ 2 auf der Present Pain Intensity (PPI) Skala oder ein 
Wert ≥ 10 auf dem Analgesic Score). 13 % der Patienten hatten einen Karnofsky performance status ≤ 70 
%. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 20 % der Patienten in den Zulassungsstudien 
auftraten, waren: Alopezie (65 %), Fatigue (53 %), Übelkeit/Erbrechen (42 %), Neutropenie (32 %), 
Diarrhoe (32 %), sensorische Neuropathie (30 %), Onychodystrophie (30 %). Der Anteil Therapie-
assoziierter Todesfälle lag bei 0,3 %. Signifikant mehr Patienten, die Docetaxel erhalten haben, berichteten 
von einer Verbesserung der Lebensqualität im Vergleich zu Mitoxantron, die medianen Veränderungen 
waren aber gering [835]. In der TAX-327 Studie war neben der dreiwöchigen Gabe auch die wöchentliche 
Gabe mit einer medianen Verlängerung des Gesamtüberlebens (0,9 Monate, n. s.) im Vergleich zu 
Mitoxantron verbunden [835]. Eine weitere Studie zeigte einen Überlebensvorteil einer zweiwöchigen im 
Vergleich zu einer dreiwöchigen Gabe von Docetaxel und eine niedrigere Rate schwerwiegender 
Nebenwirkungen, insbesondere von Neutropenien [849]. Da die Studie im Vergleich zu anderen Studien 
mit Docetaxel eine relativ kurze Überlebenszeit für die dreiwöchentliche Gabe von Docetaxel gezeigt hat 
und zudem methodische Schwächen hat (z. B. Per Protocol Analyse), werden zweiwöchige und 
dreiwöchige Gabe gleichermaßen empfohlen. Docetaxel ist in Kombination mit Prednison / Prednisolon 
zur Behandlung des metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinoms zugelassen [850].  

Die zurückhaltende Empfehlung für den Einsatz von Docetaxel berücksichtigt die höhere Rate schwerer 
Nebenwirkungen unter Docetaxel. 
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7.4.2.2. Symptomatische Patienten 

 
Hintergrundinformationen Zu Empfehlung 7.38  

Auch bei symptomatischen Patienten wird die Gruppe der Erkrankten ohne vorherige Therapie mit einer 
neuen hormonellen Substanz (new hormonal agent) in den kommenden Jahren kleiner werden. Unter dem 
Begriff einer neuen hormonellen Substanz werden Abirateron, Apalutamid, Darolutamid oder Enzalutamid 
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zusammengefasst. Da diese Patienten derzeit weiterhin eine relevante Population bilden, werden die 
Empfehlungen aus den vorherigen Fassungen dieser Leitlinie übernommen und mit aktualisierten Daten 
ergänzt.  

Die Therapieoptionen für Patienten mit symptomatischer Erkrankung und gutem Allgemeinzustand 
werden in den Empfehlungen 7.38 – 7.39 behandelt. Ein guter Allgemeinzustand wird von der 
Leitliniengruppe definiert als ECOG < 2 oder Karnofsky-Index ≥ 70 %. Die Beschreibung der lokalen 
Therapieverfahren bei Knochenmetastasen finden sich im Kapitel 7.6 „Therapie von Knochenmetastasen“. 
In den Studien, die die weiteren Therapieoptionen untersuchen, wurden unterschiedliche 
Einschlusskriterien verwendet, daher sind die Ergebnisse nur schwer vergleichbar. Vergleichende Studien 
oder Studien zu Kombinationen der Therapieoptionen liegen bisher nicht vor.  

Patienten mit Z. n. initialer Hormon-Chemotherapie oder intensivierter Hormontherapie mit Abirateron (+ 
Prednison oder Prednisolon) oder Apalutamid (ggf. noch Enza in Abhängigkeit des Zulassungsstatus) 
stellen in diesem Zusammenhang eine Gruppe dar, für die formal keine Datenlage im Rahmen von Studien 
existiert, da dieser Therapieansatz zum Zeitpunkt der Rekrutierung dieser Studien noch nicht existierte. 
Dennoch wird hier ein Analogieschluss von der Leitliniengruppe favorisiert.  

Zu Empfehlung 7.39  

Die Studienlage zu Docetaxel bei Patienten ohne Vortherapie in diesem Krankheitsstadium ist im 
Hintergrundtext zu Empfehlung 7.37 dargestellt.  

Zu Empfehlung 7.40  

Die Studienlage zu Abirateron (in Kombination mit Prednison / Prednisolon) und Enzalutamid bei Patienten 
ohne Vortherapie in diesem Krankheitsstadium ist im Hintergrundtext zur Empfehlung 7.36 dargestellt. 
Beide Wirkstoffe sind nur für die Anwendung bei asymptomatischen oder mild symptomatischen 
Patienten zugelassen [842,846]. Mild symptomatisch bzw. asymptomatisch wurde in den 
Zulassungsstudien definiert als ein BPI-SF von < 3 als stärkster Schmerz in den letzten 24 Stunden.  

Zu Empfehlung 7.41 und 7.42  

Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand (ECOG ≥ 2, Karnofsky-Index < 70 %) und Patienten mit 
Einschränkungen im Geriatrischen Assessment weisen eine eingeschränkte Behandlungsfähigkeit auf. Es 
gibt keine randomisierten Studien für die Therapie von Patienten mit progredienter Erkrankung und einem 
reduzierten Allgemeinzustand (ECOG ≥ 2). In den Studien zu Abirateron (ECOG: 0-1), Docetaxel (Karnofsky-
Index ≥ 60 %), Enzalutamid (ECOG: 0-1) waren keine oder nur wenige Patienten mit reduziertem 
Allgemeinzustand eingeschlossen. Daher wird für diese Patienten eine symptombezogene Therapie 
empfohlen. Des Weiteren können zusätzlich verschiedene Therapieoptionen angeboten werden. Hinweise 
bzw. Einschränkungen bei den Therapieoptionen werden in den Hintergrundtexten zu den Empfehlungen 
7.38-7.40. 
Nur wenn der reduzierte Allgemeinzustand vor allem auf das metastasierte Prostatakarzinom 
zurückzuführen ist, kann eine Chemotherapie mit Docetaxel angeboten werden. Die Studienlage zu 
Docetaxel als Erstlinientherapie ist im Hintergrundtext zu Empfehlung 7.37 dargestellt. 

7.4.2.3. Therapiesequenz nach Vortherapie mit mindestens einer neuen hormonellen 
Substanz (new hormonal agent) 
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Hintergrundinformationen  

Zu Empfehlung 7.43  

Der Nachweis der Wirksamkeit neuer hormoneller Substanzen beim hormonsensitiven, metastasierten 
Prostatakarzinom sowie beim hoch Risiko nmCRPC (M0CRPC) beeinflusst - ebenso wie der Einsatz von 
Docetaxel beim metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom - die gesamte Sequenz der 
Folgetherapien. Unter dem Begriff einer neuen hormonellen Substanz werden Abirateron, Apalutamid, 
Darolutamid oder Enzalutamid zusammengefasst.  
Die Wahl der jeweiligen Therapieoption richtet sich nach dem patientenindividuellen Therapieziel auf der 
Basis des Shared-Decision-Making von Patient und Arzt unter Berücksichtigung der Vortherapie und 
sorgfältiger Abwägung von Nutzen und potenziellem Schaden.  
Hierbei sind insbesondere auch die Ergebnisse der Studien zum Wechsel des Wirkprinzips (Mode of Action) 
mit Einsatz von Cabazitaxel [852] oder von Olaparib [853,854] nach Vortherapie mit einem der neueren 
Androgenrezeptor-gerichteten Therapien zu berücksichtigen. Ein Wechsel des Therapieprinzips wird auch 
durch molekularbiologische Untersuchungen zu Resistenzmechanismen gegen eine gegen den Androgen-
Rezeptor gerichtete Therapie gestützt [855,856], so dass Empfehlung 7.45 allgemein als Expertenkonsens 
formuliert wurde. Weitere Ausführungen zur Sequenztherapie finden sich in Empfehlung 7.52.  
Die Empfehlungen beruhen auf den Einschlusskriterien der jeweiligen Zulassungsstudien sowie ggf. 
nachfolgender Daten.  

Zu Empfehlung 7.44  

Bisher richtet sich die Indikation zur systemischen antineoplastischen Therapie beim fortgeschrittenen 
Prostatakarzinom nach laborchemischen, radiologischen und klinischen Kriterien. Das ändert sich aktuell. 
In bis zu 30 % der Patienten mit Prostatakarzinom werden in den Tumorzellen genetische Aberrationen 
gefunden, die den physiologischen Mechanismus der DNS-Reparatur beeinflussen [857]. Am häufigsten 
sind dabei Alterationen im BRCA2- (BReast CAncer 2) Gen, aber auch das BRCA1-Gen ist betroffen. Dabei 
können die Genveränderungen sowohl hereditär bei Trägern von Keimbahnmutationen sein als auch einen 
somatischen Ursprung aufweisen mit einer erworbenen auf das Tumorgewebe beschränkten Alteration. 
Patienten mit BRCA1- oder BRCA2-Mutationen weisen ein erhöhtes Risiko für eine Prostatakarzinom-
Erkrankung auf; die Prognose der Patienten wird als ungünstiger eingestuft [858,859]. Gleichzeitig bietet 
die Biologie der BRCA-mutierten Tumorzelle einen Ansatz für gezielte Therapie mit der Poly(ADP-ribose) 
Polymerasen (PARP) Inhibitoren. PARP-Inhibitoren wurden zuerst beim fortgeschrittenen 
Ovarialkarzinom, dann auch beim fortgeschrittenen Mamma- oder Pankreaskarzinom mit Nachweis von 
BRCA1/2-Mutationen zugelassen.  

Grundlage für die Empfehlung einer Testung auf BRCA1/2-Mutationen ist PROfound, eine internationale, 
multizentrische, randomisierte Studie zum Vergleich der Wirksamkeit von Olaparib versus Placebo bei 
Patienten mit Nachweis eines DNA-Reparaturmechanismusdefekts in den homologen Rekombinations-
Reparaturgenen [853,853]. Da eine klinisch bedeutsame Wirksamkeit von Olaparib in der PROFOUND-
Studie nur bei Patienten mit BRCA1/2 Mutationen nachgewiesen wurde, wurde eine Testung auf die 
anderen genetischen Alterationen nicht in diese Empfehlung aufgenommen. Dies gilt auch für die ATM-
Mutationen der Kohorte A.  

Die Empfehlung zur BRCA1/2-Testung richtet sich an Patienten mit metastasiertem, 
kastrationsresistentem Prostatakarzinom, bei denen bereits eine Therapie mit neuen hormonellen 
Substanzen (new hormonal agents) durchgeführt wurde. Unter dem Begriff einer neuen hormonellen 
Therapie werden Abirateron, Apalutamid, Darolutamid oder Enzalutamid zusammengefasst. Falls eine 
solche Therapie zuvor nicht eingesetzt wurde, ist diese aufgrund der Einschlusskriterien der PROFOUND-
Studie und dem darauf beruhenden Zulassungstext vor einem möglichen Einsatz von Olaparib und damit 
auch vor einer BRCA1/2-Testung indiziert [860].  

Zu Empfehlung 7.45  

Olaparib ist ein PARP-Inhibitor. Es wurde im November 2020 in der EU als Monotherapie für Patienten mit 
einem metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom und BRCA1/2-Mutation (in der Keimbahn 
und/ oder somatisch) zugelassen, deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine neue 
hormonelle Substanz (new hormonal agent) umfasste, progredient ist. Olaparib wird oral eingenommen.  

Basis der Zulassung war die PROfound-Studie. In PROfound wurden 387 Patienten mit metastasiertem 
Prostatakarzinom, nach Progress unter Abirateron oder Enzalutamid, und mit Nachweis von Mutationen 
in BRCA1, BRCA2 oder ATM (Kohorte A) oder in 12 selteneren HRR-Mutationen (Kohorte B) eingeschlossen 
[853,854]. Dabei hatten ca. 60 % der Patienten bei Studieneinschluss bereits eine Taxan-haltige 
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Chemotherapie erhalten, ca. 20 % der Patienten waren mit beiden Androgen-Rezeptor gerichteten 
Medikamenten vorbehandelt. Randomisiert wurde zwischen Olaparib oder Abirateron/Enzalutamid im 
Verhältnis 2:1 zugunsten des Olaparib-Arms [854,853]. Die Wahl zwischen Abirateron oder Enzalutamid 
erfolgte durch den behandelnden Arzt. Olaparib führte gegenüber Abirateron/Enzalutamid in der Kohorte 
A (BRCA1/2; ATM) zur Steigerung der Ansprechrate (33 vs. 2 %; Odds Ratio (OR) 20,86; p<0,001)), zur 
signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens (7,4 vs. 3,6 Monate; Hazard Ratio (HR) 0,34; 
p< 0,001) und zur Verlängerung der medianen Gesamtüberlebenszeit (19,1 vs. 14,7 Monate; HR 0,69; 
p=0,02) [853,854]. Ebenfalls verlängert wurde die Zeit bis zum Progress von Schmerzen (HR 0,44; p=0,02). 
Eine Subgruppenanalyse zu den einzelnen Genalterationen zeigte einen Vorteil von Olaparib v.a. für 
Patienten mit BRCA1/2-Mutationen. Entsprechend beschränkt sich die Zulassung von Olaparib auf diese 
Gruppe.  

Nebenwirkungen im Schweregrad CTCAE 3/4 traten unter Olaparib bei 51 vs. 38 % im Kontrollarm auf 
[853,854]. Häufigste Nebenwirkungen aller Schweregrade mit stärkerer Ausprägung als im Kontrollarm 
waren Anämie (46 %), Übelkeit (41 %), Fatigue (41 %), Appetitverlust (30 %), Diarrhoe (21 %), Erbrechen 
(18 %), Obstipation (18 %), Husten (11 %) und Dyspnoe (10 %) [853,854]. Bei 22 % der Patienten wurde die 
Dosierung von Olaparib aufgrund von Nebenwirkungen reduziert, bei 18 % der Patienten wurde die 
Therapie abgebrochen [853,854]. 

7.4.2.4. Therapiesequenzen nach Docetaxel 
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Hintergrundinformationen  
Zu Empfehlung 7.46  
Die Empfehlung beruht auf den Einschlusskriterien der Zulassungsstudien zu Abirateron, Cabazitaxel und 
Enzalutamid und Radium-223. Die Zulassungsstudien werden in den Empfehlungen 7.47 und 7.49 
diskutiert. Ein guter Allgemeinzustand wurde von der Leitliniengruppe definiert als ECOG 0-1 oder 
Karnofsky ≥ 70.  
Zur Abwägung einer Chemotherapie mit Cabazitaxel versus Abirateron/Enzalutamid verweisen wir auf die 
Daten der CARD-Studie, siehe Hintergrundtext zu Empfehlung 7.48 [852]. Eine Docetaxel-Retherapie ist 
möglich bei Patienten, die auf eine Vorbehandlung gut und mit wenigen Nebenwirkungen angesprochen 
haben. Eine Docetaxel-Retherapie erfolgt individualisiert. Daten randomisierter Studien mit Festlegung 
von Selektionskriterien liegen nicht vor.  
 
Empfehlung 7.47  
Unter Therapie mit Abirateron wurde nach einem medianen Follow-up von ca. zwölf Monaten in einer 
Interimsanalyse eine Verlängerung des Gesamtüberlebens um im Median 3,9 Monate im Vergleich zu 
Placebo gezeigt [861]. In die randomisierte kontrollierte Studie (1.195 Patienten, 2:1-Randomisierung) 
waren asymptomatische und symptomatische Patienten mit sehr gutem Allgemeinzustand einbezogen (90 
% ECOG 0-1), die vorher mindestens eine Chemotherapie erhalten hatten. Die Raten an Nebenwirkungen 
sind im Vergleich zu einer Chemotherapie geringer. Die Nebenwirkungen gründen vor allem auf der 
mineralokortikoiden Wirkung des Medikaments, zu nennen sind insbesondere Hypokaliämie, Hypertonie 
und Flüssigkeitsretention/Ödeme. In der Folgeauswertung [862] verstärkte sich der Vorteil bei einer 
Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit von im Median 4,8 Monaten (15,8 Monate versus 11,2 Monate; 
HR: 0,74, 95 % KI: 0,64–0,86; p < 0,001). Im Vergleich zu Placebo zeigte Abirateron einen signifikanten 
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Effekt auf verschiedene Endpunkte (progressionsfreies Überleben, biochemische und bildgebende 
Remission und Symptomatik) [863]. Bei Patienten mit niedrigen Lebensqualitätswerten zu Beginn der 
Studie verbesserte sich die Lebensqualität bei mehr Patienten, die Abirateron erhielten im Vergleich zu 
Placebo (definiert als eine Verbesserung des FACT-P um 10 Punkte). Abirateron ist in Kombination mit 
Prednison / Prednisolon zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms bei 
erwachsenen Männern, deren Erkrankung während oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie 
progredient ist, zugelassen [842].  
Zur erneuten Therapie mit Abirateron, falls dieses bereits vor der Therapie mit Docetaxel eingesetzt wurde, 
sind derzeit keine Daten verfügbar.  
Der Androgenrezeptorblocker Enzalutamid zeigte in einer randomisiert kontrollierten Studie mit 1.199 
Patienten (2:1 Randomisierung) in gutem Allgemeinzustand (EGOG 0-2) mit progredienter Erkrankung 
nach Therapie mit Docetaxel einen signifikanten Vorteil im Gesamtüberleben von im Median 4,8 Monaten 
(18,4 Monaten versus 13,6 Monaten unter Placebo; HR: 0,63, 95 % KI: 0,53-0,75; P < 0,001) [864]. Unter 
anderem waren Patienten mit einem erhöhten Risiko für einen Krampfanfall von der Studie 
ausgeschlossen. Im Vergleich zu Placebo verlängerte Enzalutamid das progressionsfreie Überleben (8,3 
Monate vs. 2,9 Monate; HR: 0.40, 95 % KI: 0,35-0,47, p < 0,001) und die Zeit bis zur PSA-Progression (8,3 
Monate vs. 3,0 Monate; HR: 0,25, 95 % KI: 0,20-0,30, p < 0,001) und verbesserte die Lebensqualität 
(definiert als eine Verbesserung des FACT-P um 10 Punkte). Sehr häufige Nebenwirkungen in der klinischen 
Phase III Studie waren Kopfschmerzen und Hitzewallungen. Krampfanfälle traten nur bei Patienten im 
Enzalutamid-Arm (n = 6, 0,8 %) auf. Enzalutamid ist seit Juni 2013 zur Behandlung erwachsener Männer 
mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom zugelassen, deren Erkrankung während 
oder nach einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet [846].  
 
Zu Empfehlung 7.48  
Zum Einsatz von Cabazitaxel liegen Daten von drei randomisierten Studien vor. In der Zulassungsstudie 
wurde Cabazitaxel im Unterschied zu Abirateron und Enzalutamid (jeweils gegen Placebo) versus 
Mitoxantron (jeweils in Kombination mit Prednison) getestet. Die Randomisierung erfolgte 1:1. Das 
mittlere Alter der Patienten lag bei 67,5 Jahren und es wurden überwiegend (ca. 92 %) Patienten mit ECOG 
0-1 eingeschlossen. Die eingeschlossenen Patienten wiesen alle eine ausgeprägte Metastasierung auf. Im 
Vergleich zu Mitoxantron wurde unter Cabazitaxel eine mittlere Lebensverlängerung um 2,4 Monate (15,1 
Monate vs. 12,7 Monate, HR: 0,70; 95 % KI: 0,59-0,83, p < 0.0001) und eine Verlängerung des 
progressionsfreien Überlebens um 1,4 Monate (2,8 Monate vs. 1,4 Monate, HR: 0,74; 95 % KI: 0,64-0,86, 
p < 0,0001) erreicht [865]. Signifikante Effekte auf weitere Endpunkte (Tumor Response und PSA-
Response) konnten gezeigt werden, wohingegen die Unterschiede in der Symptomatik nicht signifikant 
waren. Daten zur Lebensqualität liegen nicht vor. Die Leitliniengruppe will besonders auf die potentiellen 
Nebenwirkungen des Medikaments hinweisen, v. a. febrile Neutropenie. Dies schließt auch 
behandlungsbedingte Todesfälle ein. In der deutschen Behandlungsrealität ist die Therapie-assoziierte 
Mortalität niedriger als in der Zulassungsstudie [874].  
In der PROSELICA-Studie mit 1.200 Patienten wurde eine niedrigere Dosierung von 20mg/m2 mit der 
bislang empfohlenen Cabazitaxel-Dosierung von 25mg/ m2 randomisiert verglichen. Die Studie erreichte 
ihren primären Endpunkt und konnte zeigen, dass die niedrigere Dosierung weder bezüglich des 
Gesamtüberlebens noch bezüglich des progressionsfreien Überlebens unterlegen ist. Gleichzeitig wies die 
reduzierte Dosierung von 20mg/ m2 ein deutlich günstigeres Nebenwirkungsprofil als die bislang 
eingesetzte Standarddosierung auf. So konnte insbesondere die Rate febriler Neutropenien deutlich 
gesenkt werden (2,1 % vs. 9,2 %). Ebenso wurden deutlich weniger Hämaturie, Diarrhoe und Fatigue 
beobachtet [875]. Beim Einsatz von Cabazitaxel ist ein sorgfältiges Monitoring und Erfahrung im Umgang 
mit Chemotherapien unerlässlich. Eine Verabreichung von Cabazitaxel erfolgt nur durch erfahrene Ärzte, 
wobei ein sorgfältiges Monitoring unerlässlich ist. Cabazitaxel ist zugelassen in Kombination mit Prednison 
oder Prednisolon zur Behandlung von Patienten mit hormonrefraktärem metastasiertem 
Prostatakarzinom, die mit einem Docetaxel-basierten Therapieschema vorbehandelt sind [876].  
In der CARD-Studie wurden insgesamt 255 Patienten randomisiert mit Cabazitaxel 25mg/m2 alle drei 
Wochen oder Abirateron (+ Prednion/ Prednisolon) bzw. Enzalutamid behandelt [852]. Voraussetzung für 
den Einschluss in die Studie war eine Vortherapie mit Docetaxel und dem jeweils anderen AR-gerichteten 
Medikament mit einer Ansprechdauer von weniger als 12 Monaten [852]. Die Cabazitaxel-Therapie führte 
zu einer Verlängerung der medianen Gesamtüberlebenszeit mit 13,6 Monaten versus 11 Monaten unter 
dem zweiten AR-gerichteten Medikament (HR 0.64; p=0,008) [852]. Auch die mediane Zeit bis zum 
radiologischen Progress (8,8 vs. 4,4 Monate; HR 0,54; p<0,001) und das progressionsfreie Überleben (4,4 
vs. 2,7 Monate; HR 0,52; p<0,001) wurde durch Cabazitaxel signifikant verlängert [852]. In einer zusätzlich 
durchgeführten posthoc Analyse wurde der Einfluss des jeweils eingesetzten AR-Medikaments auf die 
Studienergebnisse untersucht. Der Vorteil von Cabazitaxel blieb jedoch unabhängig davon bestehen, ob 
die Patienten als zweites orales Therapeutikum Abirateron (HR 0,44) oder Enzalutamid (HR 0,57) erhielten.  
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Zu Empfehlung 7.49  
Das radioaktive Nuklid Radium-223 ist ein Alpha-Strahler mit einer sehr kurzen Reichweite. Radium-223 
war in der europäischen Union im November 2013 für die Therapie von Patienten mit 
kastrationsresistentem, ossär metastasiertem Prostatakarzinom ohne Hinweis auf bekannte viszerale 
Metastasierung zugelassen worden. Aufgrund von Sicherheitsbedenken wurde die Zulassung im Juli 2018 
begrenzt auf Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom (Metastasen im Knochen ohne bekannte 
viszerale Metastasen), die bereits zwei andere vorherige Therapieoptionen erhielten sowie Patienten, die 
keine anderen systemischen Therapieoptionen erhalten können. Aufgrund von Hinweisen auf ein erhöhtes 
Frakturrisikos in der Kombinationstherapie wurde empfohlen, Radium-223 nicht in Kombination mit 
Abirateron plus Prednison/Prednisolon einzusetzen [877 ,878].  
Diese Einschränkung der Zulassung ist aufgrund der Sicherheitsbedenken nachvollziehbar. Sie definiert 
jetzt aber Indikationen für den Einsatz, für die es keine explizite Zulassungsstudie gibt. Basis der Zulassung 
von 2013 war ALSYMPCA, eine internationale, multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte 
Phase-III-Studie mit 921 Patienten [851]. Die Patienten waren 2:1 zugunsten des Verum-Arms randomisiert 
worden. Die Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit war primärer Studienpunkt von ALSYMPCA. Radium-
223 führte zu einer signifikanten Verlängerung der medianen Überlebenszeit von 14,9 vs. 11,3 Monaten 
(HR 0,70; p<0,001) [851]. Bei Gabe von Radium-223 ab der Drittlinientherapie war der Median der 
Überlebenszeit in Registeranalysen sehr ähnlich und lag zwischen 10,9 – 11,1 Monaten [879].  
Radium-223 führte in ALSYMPCA auch zur Verlängerung der Zeit bis zum Auftreten belastender 
Komplikationen. Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag unter Radium-223 bei 58 % 
vs. 65 % im Placebo-Arm. Nur Thrombozytopenien traten mit 7% häufiger unter Radium-223 als in der 
Kontrolle auf [870].  
Einer der Gründe der Zulassungseinschränkung durch die EMA waren Daten von ERA-223, einer 
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie bei 806 Chemotherapie-naiven Patienten 
mit progredientem, kastrationsresistentem, asymptomatischem oder gering symptomatischem 
Prostatakarzinom. Verglichen wurde Abirateron (plus Prednison/Prednisolon) + Radium-223 versus 
Abirateron (plus Prednison/Prednisolon). Primärer Endpunkt war „symptomatic skeletal event-free 
survival“, definiert als ossäre Ereignisse oder Tod. Das Studienziel wurde nicht erreicht. Frakturen traten 
bei 29% der Patienten im Radium-223- und bei 11 % im Kontrollarm auf [877,878].  
Radium-223 ist weiterhin eine Therapieoption bei Patienten mit symptomatischen ossären Metastasen 
ohne Nachweis viszeraler Metastasen. Ausdrücklich wird auf die weiteren Optionen der supportiven 
Therapie bei ossären Metastasen einschließlich lokaler Maßnahmen wie der Strahlentherapie und der 
systemischen Gabe von Bisphosphonaten oder Denosumab hingewiesen [866 –868]. Die Publikation 
weiterer Daten zur Kombination von Radium-223 mit neuen Formen der Hormontherapie stehen aus 
[880].  
 
Zu Empfehlung 7.50  
Zur Behandlung von Patienten mit einem schlechten Allgemeinzustand (ECOG ≥ 2, Karnofsky < 70) liegen 
kaum Daten vor. In den Zulassungsstudien (siehe Empfehlungen 7.47 - 7.49) wurden jeweils Patienten mit 
ECOG 0-2 eingeschlossen, allerdings lag die Anzahl eingeschlossener Patienten mit ECOG = 2 nur bei etwa 
10 %. Für Patienten mit ECOG > 2 liegen keine Daten vor.  
Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom befinden sich in einem fortgeschrittenen Stadium 
ihrer Erkrankung. Sie sind oft von Symptomen und psychosozialen Belastungen betroffen, die durch eine 
niedrigschwellige palliativmedizinische Mitbetreuung positiv beeinflusst werden können [881] (siehe auch 
Empfehlung 7.71 sowie https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/).  
 
Zu Empfehlung 7.51  
Mit 177Lu-PSMA-Liganden findet sich ein neuer Ansatz zur Radionuklid-Therapie in der klinischen 
Erprobung [882]. In einer Übersichtsarbeit von 2019 wurden Ergebnisse von 671 Patienten aus 16 Studien 
zusammengefasst. Dabei zeigte sich bei 75 % der Patienten unter 177Lu-PSMA ein Rückgang des PSA-
Wertes [873]. Diese wurde auch in der offenen, randomisierten Phase-II-Studie TheraP zum Vergleich von 
177Lu-PSMA versus Cabazitaxel bestätigt. In die Studie eingeschlossen werden konnten dabei nur 
Patienten mit einem PSA-Wert > 20ng/ml und einer PSMA-positiven Erkrankung im PSMA-PET-CT. Nicht 
eingeschlossen werden konnten dagegen Patienten, die in einem zusätzlich durchgeführten FDG-PET-CT 
FDG-positive Metastasen ohne PSMA-Positivität aufwiesen. In dieser selektionierten Patientengruppe war 
die Rate von Patienten mit einem Rückgang des PSA-Wertes um >50 % signifikant höher unter 177Lu-PSMA 
mit 65 vs. 37 % signifikant höher als unter Cabazitaxel. Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 
stehen aus [883].  
Nebenwirkungen von 177Lu-PSMA-Liganden sind hämatologisch (Anämie, Thrombozytopenie, 
Leukozytopenie), renal und betreffen die Speicheldrüsen. 177Lu-PSMA ist bisher nicht als Arzneimittel 
zugelassen.  
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Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom befinden sich in einem fortgeschrittenen Stadium 
ihrer Erkrankung. Insbesondere Patienten mit reduziertem ECOG-Status aufgrund der Grundkrankheit, 
aber auch aufgrund von Komorbidität leiden oft unter Symptomen und psychosozialen Belastungen, die 
durch eine niedrigschwellige palliativmedizinische Mitbetreuung positiv beeinflusst werden können [881] 
(siehe auch Empfehlung 7.71 sowie https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/). 

7.4.2.5. Therapiesequenz nach Androgenrezeptor-gerichteter Behandlung 

 
Hintergrundinformationen Zu Empfehlung 7.52  
Die Sequenztherapie nach Androgenrezeptor-gerichteter Behandlung ist in kurzer Zeit zur täglichen Praxis 
geworden. Inzwischen liegen erste Daten zum Einfluss des sequenziellen Einsatzes von Abirateron, 
Enzalutamid, Cabazitaxel und u. a. vor [853,854,852]. Derzeit kann nicht abschließend beurteilt werden, 
ob eine zweite Androgenrezeptor-gerichtete Behandlung nach Progress unter der Erstlinienbehandlung 
mit dem jeweils anderen Wirkstoff möglicherweise weniger effektiv ist als eine Chemotherapie in der 
Zweitlinie. Festzuhalten ist allerdings, dass in den bislang vorliegenden retrospektiven Studien mit 
Enzalutamid nach Abirateron ein geringeres PSA-Ansprechen erzielt wird als in einer früheren 
Therapielinie [884]. Ähnliches scheint für Abirateron nach Enzalutamid zu gelten. Ursachen für diese 
mögliche Kreuzresistenz sind Gegenstand aktueller Untersuchungen (Vgl. Empfehlung 7.43).  
In einer Crossover-Studie mit Abirateron gefolgt von Enzalutamid versus vice versa zeigte die Sequenz 
Abirateron gefolgt von Enzalutamid eine signifikant bessere Wirksamkeit in Bezug auf den PSA Progress 
(HR 0,66), während Enzalutamid gefolgt von Abirateron wenig Aktivität zeigte [848]. Auch eine 
Kombination von Enzalutamid plus Abirateron nach Enzalutamid ist nicht wirksam [847]. Diese Daten 
könnten laut EAU Leitlinie darauf hindeuten, dass eine Sequenz Abiraterone gefolgt von Enzalutamid zu 
bevorzugen wäre, sofern ausschließlich eine Therapie mit gegen den Androgenrezeptor gerichteten 
Substanzen möglich ist.  
Von den verschiedenen medikamentösen Optionen für die androgenunabhängige bzw. 
kastrationsresistente klinische Situation ist für Prednisolon nicht nur ein Ansprechen des PSA-Verlaufs und 
damit möglicherweise der klinischen Progression, sondern auch eine positive Beeinflussung der 
patientenrelevanten Endpunkte Schmerz, Appetitlosigkeit, Müdigkeit und allgemeine Lebensqualität 
nachgewiesen, die in der palliativen Therapiesituation von herausragender Bedeutung sind [885]. Deshalb 
wurde Prednisolon bei symptomatischen Patienten im Rahmen dieser Leitlinie eine prominente Stellung 
zuerkannt. Dies deckt sich mit der Einschätzung der niederländischen Leitlinie. Auch für die niedrig dosierte 
Gabe von Dexamethason (0,5 mg/Tag) wurde ein Absinken des PSA-Wertes bei ca. 50 % (49/102) der 
untersuchten Patienten beschrieben [886]. Da eine vergleichende Studie für die Wirksamkeit der 
verschiedenen Steroide nicht vorliegt, sind in der Empfehlung alle drei derzeit eingesetzten Substanzen 
genannt. 
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Advanced Prostate Cancer: AUA/ SUO Guideline  

Zielsetzung/Fragestellung 
This guideline covers advanced prostate cancer, including disease stages that range from 
prostate-specific antigen (PSA) recurrence after exhaustion of local treatment options to 
widespread metastatic disease. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium: trifft zu;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft zu; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren angegeben; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der 

zugrundeliegenden Evidenz ist über den Hintergrundtext dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• The systematic review utilized to inform this guideline was conducted by an 

independent methodological consultant 
• Ovid MEDLINE (1998 to January Week 5 2019), Cochrane Central Register of 

Controlled Trials (through December 2018), and Cochrane Database of Systematic 
Reviews (2005 through February 6, 2019).  
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• An updated search was conducted prior to publication through January 20, 2020, 
July 2022 
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Sonstige methodische Hinweise 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren angegeben, 

können aber nicht überprüft werden  

Empfehlungen 

Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer Treatment  
29. In newly diagnosed mCRPC patients, who have not received prior androgen receptor 
pathway inhibitors, clinicians should offer continued ADT with abiraterone acetate plus 
prednisone, docetaxel, or enzalutamide. (Strong Recommendation; Evidence Level: Grade 
A [abiraterone acetate plus prednisone and enzalutamide]/Grade B [docetaxel]) 

Hintergrundinformation: 
Abiraterone acetate plus prednisone, enzalutamide, and docetaxel chemotherapy all have an FDA 
indication for use in men with mCRPC. For each agent, there is a randomized clinical trial that shows a 
survival benefit for men with mCRPC. […] 
Abiraterone Acetate  
COU-AA-302 study, Ryan et al.116  
COU-AA-301 trial, de Bono et al. 22 
Enzalutamide  
PREVAIL study, Beer et al.118  
AFFIRM study, Scher et al.21  
Docetaxel  
TAX-327 trial, Tannock et al.19 119.20 

[…] The choice of initial treatment in this disease state should be driven by side effect profile and prior 
treatment. […] A second issue is prior treatment. All of the trials above were performed prior to studies 
demonstrating the efficacy of apalutamide, darolutamide, enzalutamide, abiraterone acetate, and 
docetaxel in mHSPC and nmCRPC disease states. As such, the choice of subsequent therapy should be 
influenced by prior therapy, and clinicians should favor treatments that have a different mechanism of 
action 

30. In mCRPC patients who are asymptomatic or minimally symptomatic, clinicians may 
offer sipuleucel-T. (Conditional Recommendation; Evidence Level: Grade B) 

Sipuleucel-T is an immunotherapy for the management of mCRPC. Sipuleucel-T immunotherapy is an FDA-
approved agent in this setting based upon the results of the IMPACT trial,23 published in 2010. […] 
Enrollment was restricted to patients with ECOG performance status scores of 0 or 1 who were 
asymptomatic or minimally symptomatic; patients with visceral metastases were excluded. As such, 
sipuleucel-T should only be considered for patients with asymptomatic or minimally symptomatic mCRPC. 
Sipuleucel-T is not associated with objective anti-tumor activity; its use is not appropriate for patients with 
large tumor burdens, those with visceral disease or with rapidly progressive disease. The use of sipuleucel-
T immunotherapy is not recommended in symptomatic disease that necessitates opioid use, consistent 
with the FDA indication for this approach.  

31. Clinicians should offer radium-223 to patients with symptoms from bony metastases 
from mCRPC and without known visceral disease or lymphadenopathy >3cm. (Strong 
Recommendation; Evidence Level: Grade B) 

Radium-223 is an α-emitting radiopharmaceutical capable of inducing double strand DNA breaks in cancer 
cells while minimizing exposure to surrounding marrow […]. This is an appropriate treatment for patients 
with symptomatic bone pain and non-visceral metastases. A phase III trial25 with radium-223 in 
symptomatic men with progressive mCRPC with or without prior docetaxel exposure and no evidence of 
visceral metastasis reported improvement in median survival; 14.9 months. […] As radium-223 targets 
bone only and is not associated with a PSA decline in a majority of patients, it is imperative for the clinician 
to carefully assess the patient on a monthly basis. Progression in non-bone sites is not infrequent during 
this six-month period of treatment. Given the lack of utility of PSA measurement in this space, the Panel 
recommends consideration to obtain abdomen/pelvis CT imaging and chest x-ray even in the absence of 
symptoms prior to cycle 4 (of planned 6 monthly cycles) to assess for occult disease progression. Clinicians 
should also be advised against concurrent use of abiraterone acetate plus prednisone in combination with 
radium-223 given the association with a higher risk of skeletal related events.120  
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32. Clinicians should offer 177Lu-PSMA-617 to patients with progressive mCRPC having 
previously received docetaxel and androgen pathway inhibitor with a positive PSMA PET 
imaging study. (Strong Recommendation; Evidence Level Grade: B) 

[…] Patients receiving 177Lu-PSMA-617 plus SOC in the phase III VISION study showed improved PFS and 
OS compared to patients receiving SOC alone at a median follow-up of approximately 21 months.125 

33. In mCRPC patients who received prior docetaxel chemotherapy with or without prior 
abiraterone acetate plus prednisone or enzalutamide for the treatment of CRPC, clinicians 
may offer cabazitaxel. (Conditional Recommendation; Evidence Level: Grade B) 

Three cytotoxic chemotherapy regimens have been approved by the FDA for treatment of mCRPC: 
mitoxantrone, docetaxel, and cabazitaxel. Mitoxantrone was not associated with a survival benefit15 and 
is generally not recommended for most patients with mCRPC. Docetaxel is an effective option in both 
mCRPC and mHSPC and should be considered as standard first-line chemotherapy in the setting of 
mCRPC.15,16 Cabazitaxel was approved as second line chemotherapy in 2010 based on the results of the 
TROPIC trial.20 
Cabazitaxel was approved as second line chemotherapy in 2010 based on the results of the TROPIC trial.20 
TROPIC randomized 755 men with mCRPC who ha previously received docetaxel chemotherapy and 
demonstrated median survival of 15.1 months (95% CI: 14.1 to 16.3) in the cabazitaxel group and 12.7 
months (11.6 to 13.7) in the mitoxantrone group. The HR for death of men treated with cabazitaxel 
compared with those taking mitoxantrone was 0.70 (95% CI: 0.59 to 0.83, p<0.0001). There was a clear OS 
benefit to cabazitaxel chemotherapy after docetaxel. 
Abiraterone acetate and enzalutamide were not available at the time of the TROPIC trial, so it is unknown 
if this would have influenced the positive outcomes seen in TROPIC. It is also not clear if cabazitaxel given 
directly after docetaxel would be preferred over using ART therapy next, especially if the patient has never 
received next generation ART therapies such as abiraterone acetate or enzalutamide. 

34. In mCRPC patients who received prior docetaxel chemotherapy and abiraterone 
acetate plus prednisone or enzalutamide, clinicians should recommend cabazitaxel rather 
than an alternative androgen pathway directed therapy. (Strong Recommendation; 
Evidence Level: Grade B) 

Optimal third line therapy for mCRPC is unknown. The majority of patients will receive one ART with 
abiraterone acetate plus prednisone or enzalutamide and docetaxel chemotherapy. The CARD trial32 
tested the efficacy and safety of cabazitaxel versus the alternative ART therapy in patients with mCRPC 
who progressed after two prior therapies. A total of 255 patients were randomized, and progression or 
death was reported in 73.6% in the cabazitaxel group compared with 80.2% in the group that received a 
second ART (HR[0.54; 95% CI 0.40-0.73; p <0.001). The median OS was 13.6 months with cabazitaxel and 
11.0 months with the androgen-signaling-targeted inhibitor (HR for death [0.64; 95% CI 0.46-0.89; 
p[0.008). 
It is important to note that the CARD study enrolled an enriched group of patients with advanced mCRPC, 
with more than two thirds having disease-related pain. There may be clinical settings as in long-term 
response to the initial agent (abiraterone acetate/enzalutamide) or asymptomatic patients with disease 
progression in whom a therapeutic trial of the alternative agent is reasonable 

35. Clinicians should offer a PARP inhibitor to patients with deleterious or suspected 
deleterious germline or somatic homologous recombination repair gene-mutated mCRPC 
following prior treatment with enzalutamide or abiraterone acetate, and/or a taxane-
based chemotherapy. Platinum-based chemotherapy may be offered as an alternative for 
patients who cannot use or obtain a PARP inhibitor. (Moderate Recommendation; Evidence 
Level: Grade C) 

In the randomized, open-label, phase 3 PROfound trial,33 de Bono et al. randomly assigned 387 patients 
with progression on enzalutamide or abiraterone acetate (2:1) to receive olaparib or the physician’s choice 
of enzalutamide or abiraterone acetate (control). All patients had a qualifying alteration in prespecified 
genes with a direct or indirect role in homologous recombination repair. Cohort A had at least one 
alteration in BRCA1, BRCA2, or ATM; cohort B had alterations in any of 12 other prespecified genes. Median 
OS in cohort A was 18.5 months with olaparib compared to 15.1 months in the control group. Investigators 
noted that anemia and nausea were the main toxic effects seen in patients on olaparib.  
Platinum-based chemotherapy also has a mechanism of action that correlates with defects in homologous 
recombination DNA repair. Preliminary data have demonstrated that, similar to PARP inhibition, 
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carboplatin may improve outcomes in men with similar DNA defects. 136 However, to date there are no 
randomized data supporting its use. In a retrospective analysis of a single-institution cohort of men with 
mCRPC, pathogenic germline BRCA2 variants were noted in 8 of 141 participants. Six of eight (75%) of 
those men experience PSA decline >50% within 12 weeks compared to 23 of 133 (17%) of non-carriers 
(absolute difference=58%; 95% CI: 27% to 88%; P<0.001).136 

36. In patients with mismatch repair deficient or microsatellite instability-high (MSI-H) 
mCRPC, clinicians should offer pembrolizumab. (Moderate Recommendation; Evidence 
Level: Grade C 

Unlike the other major urologic neoplasms such as renal cell and urothelial cancers where next generation 
immunotherapy agents (check point inhibitors and anti- CTLA-4 agents) have demonstrated meaningful 
activity, there has been limited evidence of the utility of these therapies in mCRPC. 
In a case series of 1,033 patients with advanced prostate cancer 3.1% had an MSI-H/mismatch repair 
deficient (dMMR) prostate cancer, with more than half of those treated with anti PD-1 therapy responding 
to treatment having a >50% decline in PSA.13 

Mottet N et al., 2023 [10]. 
EAU - EANM -ESTRO - ESUR -ISUP - SIOG guidelines on prostate cancer 

Zielsetzung/Fragestellung  
The Prostate Cancer (PCa) Guidelines Panel have prepared this guidelines document to 
assist medical professionals in the evidence-based management of PCa. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium: trifft zu;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt: trifft zu;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft zu; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft zu; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt: trifft zu; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• This 2024 document presents an update of the 2023 EAUEANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG 

PCa Guidelines publication. 

LoE 
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GoR 
• GRADE 

Empfehlungen 
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Puente J et al., 2020 [12]. 
Expert recommendations on the management of patients with metastatic castration-
resistant prostate cancer who progress after CHAARTED or LATITUDE 

Zielsetzung/Fragestellung 
In 2018, there was no robust evidence to define the best next step for patients progressing 
to the castration-resistant state after ADT plus DOC (CHAARTED) or ABI (LATITUTE). 
Therefore, the aim of this document is to provide practical recommendations for the 
management of patients in this setting. These recommendations are based on the available 
evidence and experience of a panel of prostate cancer experts, covering common clinical 
scenarios and the characteristics of patients attended in daily practice. 
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Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentativität des Gremiums wahrscheinlich nicht gegeben (am Delphi-Prozess 

nahmen 24 Onkologen mit Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit 
Prostatakrebs teil, eine Beteiligung weitere Fachrichtungen sowie 
Patientenvertreter ist nicht ersichtlich); 

• Interessenkonflikte dargelegt, LL gesponsert von Sanofi; 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Formale Konsensusprozesse dargelegt; kein externes Begutachtungsverfahren; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der 

zugrundeliegenden Evidenz ist explizit dargestellt; aufgrund fehlender Evidenz 
wurden viele Empfehlungen auf Basis von Exptertenkonsens getroffen  

• Keine Angaben zur regelmäßigen Überprüfung der Aktualität. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Studies were identified by sensitive search strategies in the main bibliographic. The 

following bibliographic databases were screened: Medline and Embase from 1961 
to 11 January 2018, and Cochrane Central register of Controlled Trials (CENTRAL) up 
to 11 January 2018. 

• The abstracts of the scientific meetings of the American Society of Oncology 
(ASCO/ASCOGU; 2017, 2018) and European Society for Medical Oncology (ESMO; 
2016, 2017) were similarly examined through simple keywords in the organizations’ 
websites. 

LoE / GoR 
• For each recommendation, the level of evidence (LE) and grade of 

recommendations (GR) were applied according to the Oxford Centre for Evidence 
Based Medicine Guidelines. 

Empfehlungen 

 

Recommendation 1. In patients with mCRPC who have progressed after ADT+DOC 
treatment (1st line) and present a time-to-progression up to 6 months from the last cycle 
of DOC, the panel considers CAB to be preferable (LE 4; GR D; LA 90%). 

The panel considers it important to highlight that time-to-progression is an essential factor to consider. 
Although it is not possible to establish what this time should be, 6 months seem to be an acceptable cut-



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 70 

off. A small case series supports the use of CAB if the time-to-progression is less than 6 months following 
upfront DOC.17 In any case, close monitoring is highly recommended.  
There are factors that must similarly be considered, such as previous toxicity of chemotherapy and the 
patient′s health status. For example, for patients with poor chemotherapy tolerance, ABI or ENZ should be 
considered. These drugs have shown benefits in a small-sized case series of patients who progressed after 
ADT+DOC treatment.18 

Similarly, for patients who develop asymptomatic or PSA-only progression, ABI or ENZ are alternative 
options, … 

Recommendation 2. In patients with mCRPC who have progressed during treatment 
withADT+DOC (1st line), the panel considers CAB to be preferable (LE 5; GR D; LA 90%). 

Considering the rapid progression during ADT, it could be assumed or should be borne in mind that these 
patients will not respond as expected to second-generation antihormonal drugs. Although more studies 
are required to confirm this, CAB can be beneficial in patients with rapid progression during DOC.17,19 

Recommendation 3. In patients with mCRPC who have progressed after ADT+DOC 
treatment (1st line) yet only present biochemical progression, the panel considers ABI or 
ENZ (LE 5; GR D; LA 75%) to be preferable. 

The COU-AA-3013,20 and AFFIRM trials21 evaluated the efficacy and safety of ABI and ENZ versus placebo 
in patients with mCRPC progressing after DOC. Both trials depicted a dramatic PSA response. Given that 
there is no direct comparison between ABI and ENZ and because of apparent similar efficacy and 
acceptable safety profiles, treatment selection must be individualized. 

Recommendation 4. In patients with mCRPC who have progressed after ADT+DOC 
treatment (1st line) and present clinical or radiographic progression, the panel considers it 
appropriate to analyze other factors before making a final treatment decision (LE 5; GR D; 
LA 85%). 

Given this clinical scenario, due to the lack of direct or indirect evidence in favor of a specific drug, the 
panel proposes to base treatment decisions on other variables and outcomes, (such as time-to-
progression, the presence of symptoms and symptom intensity, previous therapeutic response and 
treatment toxicity, location of metastases, comorbidities, etc.) 

Recommendation 5. In patients with mCRPC who have progressed after ADT+DOC 
treatment (1st line) and present hepatic metastases, the panel considers chemotherapy to 
be preferable (LE 5; GR D; LA 90%). 

Owing to the poor cancer prognosis when associated with many visceral metastases (in general), but 
especially hepatic metastases, the panel agreed on recommending chemotherapy. Yet, there may be 
patients, such as those with elevated PSA levels or poor health status, in whom ENZ administration could 
be assessed. If ENZ turns out to be the final treatment decision, close monitoring of ENZ efficacy must be 
performed. In other cases, such as small number/size of metastases, certain metastasis localizations, or 
longer time-to-progression, a different treatment to chemotherapy could be considered as well. 

Recommendation 6. In patients with mCRPC who have progressed after ADT+DOC 
treatment (1st line) and present an ECOG score ⩾2, the panel considers ABI or ENZ to be 
preferable (LE 5; GR D; LA 70%). 

Recommendation 7. In patients with mCRPC who have progressed after ADT+DOC 
treatment (1st line) and present an ECOG score ⩾2, deemed to be cancer-related, the panel 
considers chemotherapy to be a potential treatment option (LE 5; GR D; LA 85%). 

A patient with an impaired performance status may, in general, be ruled out for chemotherapy, as this 
setting is associated with both poor prognosis and reduced drug tolerance.22 However, if the performance 
status is deemed to be related to disease progression and when the clinician considers it to be possibly 
reversible, chemotherapy could be discussed with the patient and, if agreed upon, delivered following 
appropriate dose and schedule adjustments. 
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Recommendation 8. In patients with mCRPC who have progressed after ADT+DOC 
treatment (1st line) and present aggressive disease, the panel considers platinum-based 
combinations as treatment option (LE 5; GR D; LA 95%). 

The sequence of first-line carboplatin plus DOC followed by second-line etoposide plus cisplatin was 
evaluated in a phase II trial that involved 120 mCRPC patients with at least one anaplastic clinical 
criterion.23 It was found that, of the seven “anaplastic” criteria, bulky tumor mass was significantly 
associated with poor outcome, lactic acid dehydrogenase strongly predicted OS (and rapid progression), 
and serum carcinoembryonic antigen concentration strongly predicted OS (but not rapid progression), 
whereas neuroendocrine markers were unable to predict outcome or response to therapy. The authors 
conclude that patients with “anaplastic” prostate cancer are a recognizable subset, characterized by a high 
response rate of short duration to platinum-containing chemotherapies. More recently, a phase I–II RCT 
has shown promising activity with carboplatin added to CAB in metastatic castrationresistant prostate 
cancers.24 Although the results require further confirmation, these findings may support decision-making 
in patients with mCRPC and aggressive disease. 

Recommendation 9. In patients with mCRPC who have progressed after ADT+DOC 
treatment (1st line) and present neuroendocrine variants without other “anaplastic” 
disease criteria, the panel considers platinum-based combinations as treatment option (LE 
5; GR D; LA 95%). 
Different non-randomized, retrospective studies have demonstrated platinum-based 
chemotherapies to be active in men with neuroendocrine prostate cancer.25–27 Therefore, 
platinum-based chemotherapy is a treatment option for these patients with poor 
prognosis. 

Recommendation 10. In patients with mCRPC who have progressed after ADT+DOC 
treatment (1st line) and exhibit poor tolerance to chemotherapy, the panel considers ABI 
or ENZ to be preferable (LE 5; GR D; LA 70%). 

Poor tolerance to previous chemotherapy generally guides the selection of a different drug class for 
subsequent treatment lines.28,29 Nevertheless, as ABI and ENZ are also associated with undesirable effects, 
clinicians must be familiar with the diagnosis and management of these undesirable effects.29 

Recommendation 11. In patients with mCRPC who have progressed after ADT+ABI 
treatment (1st line), the panel considers DOC to be generally preferable (LE 5; GR D; LA 
90%). 

Recommendation 12. Considering the new EMA restrictions with respect to radium-223, 
for patients with mCRPC who have progressed after ADT+DOC treatment (1st line), the 
panel considers the possibility of using radium-223 in patients with symptomatic bone- and 
high-volume disease, yet only in those who have failed in two previous treatments for 
mCRPC or for whom no alternative treatments are available (LE 5; GR D; LA 71%). 
Referenzen 
18. Chahal J, Bradley TP, Sison C, et al. The clinical outcome of second generation anti-hormonal therapy in 
patients with metastatic castrate-resistant prostate cancer following CHAARTED regimen. J Clin Oncol 2018; 
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Cancer 2013; 49: 3648–3657. 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November 
2023) am 28.11.2023 

# Suchfrage 
1 [mh "Prostatic Neoplasms"] 
2 (prostate OR prostatic):ti,ab,kw 
3 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* 

OR lesion* OR malignan*):ti,ab,kw 
4 #1 OR (#2 AND #3) 
5 #4 with Cochrane Library publication date from Nov 2018 to Nov 2023 

Systematic Reviews in PubMed am 28.11.2023  

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 14.02.2023. 

# Suchfrage 
1 prostatic neoplasms[mh] AND neoplasm metastasis[mh] 
2 prostate[tiab] OR prostatic[tiab] 
3 (((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR 

adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR 
lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab] 

4 (#2 AND #3) AND (advanced[tiab] OR metastat*[tiab] OR metastas*[tiab] OR 
recurren*[tiab] OR oligometastatic[tiab]) 

5 #1 OR #4 
6 (#5) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-

analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR 
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR 
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] 
OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative 
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR 
((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND review[pt]) OR 
((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR 
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti])) 
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR 
((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND 
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR 
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] 
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk 
of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR 
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) 
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR 
published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR 
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab] 
OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR 
cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR 
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# Suchfrage 
scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR 
lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR HTA[tiab] OR technology 
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab]) 

7 ((#6) AND ("2018/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of 
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND 
animals[MeSH:noexp])) 

8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR preprint[pt]) 

Leitlinien in PubMed am 28.11.2023  

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.  

# Suchfrage 
1 prostatic neoplasms[mh] 
2 prostate[tiab] OR prostatic[tiab] 
3 (((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR 

adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR 
lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab] 

4 #1 OR (#2 AND #3) 
5 (#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR 

Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, 
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

6 (((#5) AND ("2018/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT 
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of 
systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp])) 

7 (#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR preprint[pt]) 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 11.12.2023 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) 
• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 
• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 
• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• National Cancer Institute (NCI) 
• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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Indikation 

Detektion von Prostata-spezifischen-Membranantigen-(PSMA-)positiven Läsionen durch 
Positronenemissionstomographie (PET) zur Identifizierung von Patienten mit einem PSMA-
positiven, progredienten, metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC), bei 
denen eine auf PSMA abzielende Therapie angezeigt ist 

Fragen zur Vergleichstherapie 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden 
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus? 

Zusammenfassung 

Standard der Anwendung zur Detektion von Prostata-spezifischen-Membranantigen-(PSMA-) 
positiven Läsionen ist die Durchführung einer Positronenemissionstomographie (PET) mit einem 
PSMA-Liganden. Dies ermöglicht nicht-invasiv den Nachweis des Vorhandenseins von PSMA auf 
Prostatakarzinomzellen. Die zusätzliche Quantifizierung erlaubt die Beurteilung, ob sich ein Patient 
für eine Therapie mit (177Lu) Vipivotidtetraxetan qualifiziert. 

Fragestellung  

Die Fragestellung betrifft eine Methode und nicht die Therapie. 

Stand des Wissens 

Die Behandlung des metastasierten kastrationsrefraktären Prostatakarzinom (mCRPC) hat sich in 
den letzten Jahren stark geändert. Hintergrund sind der Einsatz neuer und hochwirksamer 
Arzneimittel bereits in früheren Phasen der Erkrankung an einem Prostatakarzinom und die 
Zulassung neuer, zielgerichteter Arzneimittel. Hierzu gehört Lutetium (177Lu) Vipivotidtetraxetan. 
Die in der Konsultationsfassung von Version 7 der S3 Leitlinie zum Prostatakarzinom veröffentlichte 
Empfehlung sieht folgendermaßen aus [1]:   
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7.47  Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023  

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit metastasierter, kastrationsresistenter, progredienter 

Erkrankung und gutem Allgemeinzustand nach Chemotherapie mit 

Docetaxel sowie Abirateron oder einem Androgenrezeptor-Signalweg-

Inhibitor (Apalutamid, Darolutamid, Enzalutamid) soll eine der folgenden 

Therapieoptionen angeboten werden (alphabetische Reihenfolge): 

• Cabazitaxel 

• Lutetium (177Lu) Vipivotidtetraxetan (Kriterien für die Bildgebung 

im Hintergrundtext) 

 

Level of Evidence 

1+ 

1- 

[1310], [1311], [1312], [1313] 

  Starker Konsens 

 

Bei Lutetium (177Lu) Vipivotidtetraxetan handelt es sich um einen niedrigmolekularen Liganden des 
Prostata-spezifischen Membranantigens (PSMA), welcher mit dem therapeutischen Isotop 177Lu 
gekoppelt ist. PSMA ist ein transmembranöses Protein, das konstitutiv in verschiedenen Geweben 
exprimiert wird: Prostata-Epithel, Dünndarm, den Nierenkanälchen, den Tränen- und 
Speicheldrüsen sowie im zentralen Nervensystem. Der Ligand PSMA-617 bindet über das PSMA-
spezifische Glu-Urea-Lys Bindemotiv an die katalytische Domäne des PSMA-Moleküls. Über einen 
Linker ist PSMA-617 mit dem Chelator DOTA verbunden, der die stabile Komplexbildung mit 
Radionukliden wie 68Ga oder 177Lu ermöglicht. 177Lu emittiert niedrig-energetische β-Partikel. Es 
hat eine Halbwertszeit von 6,7 Tagen. 177Lu-PSMA-617 wird intravenös injiziert. Die Therapie in der 
Zulassungsstudie bestand aus 4 Infusionen mit einer Standardaktivität von 7,4 GBq im Abstand von 
6 Wochen. Zwei zusätzliche Infusionen waren möglich. 

Lutetium (177Lu) Vipivotidtetraxetan ist zugelassen zur Behandlung von Patienten mit mCRPC, die 
zuvor mittels Inhibition des AR-Signalwegs und taxanbasierter Chemotherapie behandelt wurden. 
Die Therapie mit Lutetium (177Lu) Vipivotidtetraxetan wird in Kombination mit ADT mit oder ohne 
Inhibition des AR-Signalwegs durchgeführt. Basis der Zulassung war VISION, eine internationale, 
multizentrische, randomisierte, offene Phase-III-Studie mit 831 Patienten zum Vergleich von 
Lutetium (177Lu) Vipivotidtetraxetan gegenüber Standard of Care [2]. Ebenfalls stehen Daten aus 
TheraP, einer in Australien durchgeführten, offenen, randomisierten Phase-II-Studie zum Vergleich 
von 177Lu-PSMA-617 gegenüber Cabazitaxel zur Verfügung [3, 4].  

Voraussetzung für den Einsatz von 177Lu-PSMA-617 ist die qualitätsgesicherte PSMA-PET. Zur 
Patientenselektion vor der Therapie mittels PET empfehlen sich die Kriterien aus der 
Zulassungsstudie für Lutetium(177Lu) Vipivotidtetraxetan (VISION) bei Einsatz von 68Ga-PSMA11 
[5]. bzw. die Kriterien der Prostate Cancer Molecular Imaging Standardized Evaluation (PROMISE) 
Version 2 bei Einsatz von diagnostischen mit F18-markierten PSMA-Liganden [6]. 

Die Einhaltung der Qualitätskriterien ist kritisch für die Indikation zum Einsatz von 177Lu-PSMA-617 
[7]. In VISION und TheraP haben Patienten mit einer hohen Standard Uptake Value (SUV) im PSMA-
PET CT ein besseres Ansprechen [8]. Dabei versteht man unter SUV ein semiquantitatives Maß für 
die Tracer-Aufnahme in einer Region von Interesse (ROI). Zur Patientenselektion vor der Therapie 
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mittels PET empfehlen sich die Kriterien aus der Zulassungsstudie für Lutetium(177Lu) 
Vipivotidtetraxetan. 

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die 
regelhaft berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die 
Therapieoptionen? 

Es existieren Leitlinien, die die standardisierte Durchführung der Positronenemissionstomographie 
(PET) mit einem PSMA-Liganden beschreiben [5]. Zudem existiert eine ausführliche Beschreibung 
der Kriterien zur Beurteilung der Ergebnisse der PSMA-Liganden PET vor möglicher Therapie mit 
(177Lu) Vipivotidtetraxetan [6]. Wenn diese erfüllt sind, ist eine patientenindividuelle Therapie mit 
(177Lu) Vipivotidtetraxetan entsprechend der Zulassung möglich. 
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