
Kriterien zur Bestimmung der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie 

und 

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie nach § 35a 
SGB V 

und 

Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 
(AkdÄ) zur Bestimmung der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V 

Vorgang: 2022-B-024 Relugolix 

Stand: April 2022 



 

1 / 4 

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

Relugolix 
[zur Behandlung des fortgeschrittenem, hormonabhängigen 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. 

• Orchiektomie1 
• Brachytherapie 1  
• Perkutane Strahlentherapie1 
• Prostatektomie (ggf. mit Lymphadenektomie)1 

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

Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: 

• Abirateronacetat: Beschluss vom 07.06.2018 
• Apalutamid: Beschluss vom 20.08.2020 
• Enzalutamid: Beschluss vom 19.11.2021 

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

Siehe systematische Literaturrecherche 

 
  

                                                      
1 Zu dieser Behandlungsmethode wurde in der vorliegenden Indikation bisher keine Methodenbewertung durchgeführt. 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Relugolix 
N.N. 
Orgovyx® 

Anwendungsgebiet gemäß positive Opinion vom 24.02.2022: 

Orgovyx is indicated for the treatment of adult patients with advanced hormone-sensitive prostate cancer. 
 
Inoffizielle Übersetzung laut pU 

Orgovyx ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen männlichen Patienten mit fortgeschrittenem, hormonabhängigen Prostatakarzinom. 
Antiandrogene 
Bicalutamid 
L02BB03 
generisch 

• ist angezeigt entweder als alleinige Therapie oder adjuvant zu radikaler Prostatektomie oder Strahlentherapie bei Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem Prostatakarzinom und hohem Progressionsrisiko 

• zur Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms in Kombination mit einer LHRH-(Luteinisierendes Hormon-Releasing-Hormon)-Analogon-
Therapie oder einer operativen Kastration. 

Cyproteron-
acetat 
G03HA01 
generisch 

• Zur palliativen Therapie des metastasierenden oder lokal fortgeschrittenen, inoperablen Prostatakarzinoms, wenn sich die Behandlung mit LHRH-
Analoga oder der operative Eingriff als unzureichend erwiesen haben, kontraindiziert sind oder der oralen Therapie der Vorzug gegeben wird. 

• Initial zur Verhinderung von unerwünschten Folgeerscheinungen und Komplikationen, die zu Beginn einer Behandlung mit LHRH-Agonisten durch den 
anfänglichen Anstieg des Serum -Testosteron hervorgerufen werden können. 

• Zur Behandlung von Hitzewallungen, die unter der Behandlung mit LHRH-Agonisten oder nach Hodenentfernung auftreten. 
• […] 

Flutamid 
L02BB01 
generisch 
 

Zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom, bei denen eine Suppression der Testosteronwirkungen indiziert ist 
• Initialtherapie in Kombination mit einem LHRH-Analogon oder in Verbindung mit Orchiektomie (komplette Androgenblockade) sowie bei Patienten, 

die bereits mit einem LHRH-Analogon behandelt werden bzw. bei denen bereits eine chirurgische Ablatio testis erfolgt ist 
• zur Behandlung von Patienten, die auf andere endokrine Therapieformen nicht ansprachen oder für die eine andere endokrine Therapie nicht 

verträglich, aber notwendigerweise indiziert ist. 

GnRH-Agonisten/Antagonisten 

Degarelix FIRMAGON ist ein Gonadotropin-Releasing-Hormon-(GnRH)-Antagonist zugelassen: 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

L02BX02 
Firmagon 

• zur Behandlung von erwachsenen männlichen Patienten mit fortgeschrittenem hormonabhängigen Prostatakarzinom. 
• zur Behandlung des lokal begrenzten Hochrisiko- und des lokal fortgeschrittenen, hormonabhängigen Prostatakarzinoms in Kombination mit 

Strahlentherapie. 
• als neoadjuvante Therapie vor einer Strahlentherapie bei Patienten mit lokal begrenztem Hochrisiko- oder lokal fortgeschrittenem, hormonabhängigen 

Prostatakarzinom. 
Buserelin 
L02AE01 
Profact 

Profact® Depot 9,45 mg 3-Monatsimplantat ist angezeigt bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen hormonempfindlichen Prostatakarzinoms. 
Profact® Depot 9,45 mg 3-Monatsimplantat ist jedoch nicht angezeigt nach beidseitiger Orchiektomie, da es in diesem Fall zu keiner weiteren Absenkung des 
Testosteronspiegels kommt. 

Goserelin 
L02AE03 
Zoladex 

Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom, bei denen eine endokrine Behandlung angezeigt ist.  
 

Leuprorelin 
L02AE02 
z.B. Enantone 

• Zur Behandlung des fortgeschrittenen hormonabhängigen Prostatakarzinoms.  
• Zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen, hormonabhängigen Prostatakarzinoms; begleitend zur und nach der Strahlentherapie. 
• Zur Behandlung des lokalisierten hormonabhängigen Prostatakarzinoms bei Patienten des mittleren und Hoch-Risikoprofils in Kombination mit der 

Strahlentherapie 
• […] 

Triptorelin 
L02AE04 
z.B. Pamorelin 

ist indiziert zur Behandlung des 
• lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden, hormonabhängigen Prostatakarzinoms. 
• des lokalisierten Hochrisiko- oder lokal fortgeschrittenen, hormonabhängigen Prostatakarzinoms in Kombination mit Strahlentherapie.  
• […] 

Weitere Hormontherapeutika 

Abirateron-
acetat 
L02BX03 
Zytiga 

ZYTIGA ist indiziert mit Prednison oder Prednisolon: 
• zur Behandlung des neu diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen Männern in 

Kombination mit Androgenentzugstherapie (androgen deprivation therapy, ADT)  
• […] 

Apalutamid 
L02BB05 
Erleada 

Erleada ist indiziert: 
• zur Behandlung erwachsener Männer mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit 

Androgendeprivationstherapie (ADT). 
• […] 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Enzalutamid 
L02BB04 
Xtandi 

Xtandi ist angezeigt: 
• zur Behandlung erwachsener Männer mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (metastatic hormone-sensitive prostate cancer, 

mHSPC) in Kombination mit einer Androgenentzugstherapie 
• […] 

Zytostatika 

Docetaxel 
L01CD02 
Taxotere 

TAXOTERE ist in Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie, mit oder ohne Prednison oder Prednisolon, zur Behandlung von Patienten mit 
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom angezeigt. 
[…] 

  Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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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 
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 
Gy Gray 
HR Hazard Ratio 
HSPC Hormone-Sensitive Prostata Cancer 
HVD High volume disease 
IGRT image-guided radiation therapy 
IMRT intensity-modulated radiation therapy  
IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
KI Konfidenzintervall 
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LoE Level of Evidence 
LHRH Luteinizing Hormone-Releasing Hormone 
LVD low volume disease 
mCNPC metastatic castration-naive prostate cancer 
mCSPC metastatic castration sensitive prostate cancer 
MD mean difference 
MDT metastasis-directed 
mHSPC metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer 
mHNPC metastatic hormone-naive prostate cancer 
mCRPC metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer 
NICE National Institute for Health and Care Excellence 
NMA Netzwerkmetaanalyse 
NSAA non-steroidal anti-androgen  
OR Odds Ratio 
OS Overall Survival 
P Prednisone 
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 
RoB Risk of bias 
rPFS radiographic progression-free survival 
RP Radical Prostatectomy 
RR Relatives Risiko 
RT Radiotherapy 
SABR stereotactic ablation Radiation Therapy 
SAEs serious adverse events 
SBRT Stereotacitc Body Radiation Therapy 
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 
SOC Standard of care 
SRT Salvagestrahlentherapie 
SSE Symptomatic Skeletal Event 
SUO Society of Urologic Oncology 
TRIP Turn Research into Practice Database 
WHO World Health Organization 
WW Wachtful Waiting 
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1 Indikation 
Orgovyx® ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen männlichen Patienten mit 
fortgeschrittenem, hormonabhängigen Prostatakarzinom. 

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), MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine 
gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend 
wurde eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten 
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fünf Jahre eingeschränkt und die Recherche am 
11.02.2022 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl. 
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende 
der Synopse aufgeführt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt. 
Die Recherche ergab 3103 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 25 Referenzen 
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der 
identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Cochrane Reviews 

Sathianathen NJ et al., 2018 [18]. 
Taxane-based chemohormonal therapy for metastatic hormone-sensitive prostate cancer 

Fragestellung 
To assess the effects of early versus deferred standard AST for advanced hormone-sensitive 
prostate cancer. 

Methodik 

Population: 
• newly diagnosed metastatic hormone-sensitive prostate cancer  
• (…) men with a confirmed histological diagnosis of adenocarcinoma of the prostate and 

radiologic evidence of metastases as determined by cross-sectional imaging (computer 
tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), or positron emission tomography 
(PET) with or without bone scans. This included both men who had and had not undergone 
local therapy. 

• We excluded men with advanced prostate cancer who received chemotherapy without 
known metastases, and those who received prior chemotherapy of any agent for their 
prostate cancer. 

Intervention: 
• taxane-based chemotherapy with systemic androgen deprivation therapy (ADT) within 120 

days of beginning ADT 
• taxane-based chemotherapy at a dose of 75mg per square meter of body surface area at 

three-weekly intervals for six or nine cycles in addition to ADT 

Komparator: 
• Androgen deprivation therapy only (using luteinizing hormone-releasing hormone 

agonist or antagonist; combination of antiandrogen plus luteinizing hormone-releasing 
hormone agonist (maximum androgen blockade); or bilateral orchiectomy). 

Endpunkte: 
• Primary outcomes 

o Time to death due to any cause. 
o Grade III to V adverse events. 

• Secondary outcomes 
o Time to death due to prostate cancer (analyzed as prostate cancer-specific death, see 

Differences between protocol and review). 
o Time to progression. 
o Discontinuation due to adverse events. 
o All adverse events. 
o Quality of life. 
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Recherche/Suchzeitraum: 
• comprehensive search using multiple databases (the Cochrane Library, MEDLINE, Embase, 

Scopus, Google Scholar, and Web of Science), trials registries, other sources of grey 
literature, and conference proceedings 

• up to 10 August 2018.  

• We applied no restrictions on publication language or status. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane's 'Risk of bias' assessment tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• three studies; 2,261 participants 

Charakteristika der Population: 
This review includes a total of 2,261 randomized participants with metastatic hormone-
sensitive prostate cancer, of whom 951 received docetaxel in addition to androgen 
deprivation therapy (ADT). One trial also enrolled 1,145 participants with non-metastatic 
disease but we did not include this subgroup in the review (James 2016). The median age 
and prostate-specific antigen (PSA) level at randomization of participants ranged from 63 
to 64 years old and 25.8 nanograms per milliliter (ng/mL) to 50.9 ng/mL, respectively 
(Gravis 2013; Sweeney 2015). Separate demographic characteristics for participants with 
metastatic diease were not reported in James 2016. The proportion of participants with 
high-volume metastases ranged from 48% to 65% (Gravis 2013; Sweeney 2015); this 
information was not reported in James 2016. The majority of participants had an initial 
Gleason score above seven in all trials. 
The proportion of participants with prior local treatment before the diagnosis of metastatic 
disease ranged from 4% to 28% (Gravis 2013; James 2016; Sweeney 2015). Participants 
over the age of 18 years old were eligible for inclusion in the trials if they had a pathological 
diagnosis of prostate cancer and radiological evidence of metastatic disease (Gravis 2013; 
James 2016; Sweeney 2015). One trial also included individuals without a histological 
diagnosis as long as they had a clinical scenario that was consistent with prostate cancer 
(Sweeney 2015). Participants were also required to have an adequate functional status, 
defined as Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score of zero to two in all trials, 
and be fit for chemotherapy. Prior neoadjuvant or adjuvant hormone therapy (or both) was 
allowed in the included studies if it was completed at least 12 months prior to 
randomization. 
The receipt of any previous chemotherapy in the adjuvant or neoadjuvant setting (or both) 
was an exclusion criterion in two trials (James 2016; Sweeney 2015), but this was permitted 
in the third trial if the course of chemotherapy had been completed at least 12 months 
prior to randomization and there had not been any evidence of PSA or disease progression 
(or both) for at least one year (Gravis 2013). 
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Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 
• Primary outcomes 

Early treatment with taxane-based chemotherapy in addition to ADT probably reduces 
death from any cause compared to ADT alone (hazard ratio (HR) 0.77, 95% confidence 
interval (CI) 0.68 to 0.87; moderate-certainty evidence); this would result in 94 fewer 
deaths per 1,000 men (95% CI 51 to 137 fewer deaths). We downgraded the certainty 
of evidence due to study limitations related to potential performance bias. Based on the 
results of one study with 375 participants, the addition of taxane-based chemotherapy 
to ADT may increase the incidence of Grade III to V adverse events compared to ADT 
alone (risk ratio (RR) 2.98, 95% CI 2.19 to 4.04; low-certainty evidence); this would result 
in 405 more Grade III to V adverse events per 1,000 men (95% CI 243 to 621 more 
events). We downgraded the certainty of evidence due to study limitations and 
imprecision. 
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• Secondary outcomes 
Early taxane-based chemotherapy in addition to ADT probably reduces the risk of 
prostate cancer-specific death (RR 0.79, 95% CI 0.70 to 0.89; moderate-certainty 
evidence). We downgraded the certainty of evidence due to study limitations related to 
potential performance and detection bias. The addition of taxane-based chemotherapy 
also probably reduces disease progression compared to ADT alone (HR 0.63, 95% CI 0.56 
to 0.71; moderate-certainty evidence). We downgraded the certainty of evidence 
because of study limitations related to potential performance bias. The addition of 
taxane-based chemotherapy to ADT may result in a large increase in the risk of 
treatment discontinuation due to adverse events (RR 79.41, 95% CI 4.92 to 1282.78; low-
certainty evidence). We downgraded the certainty of evidence due to study limitations 
and imprecision. This estimate is derived from a single study with no events in the 
control arm but a discontinuation rate of 20% in the intervention arm. Taxane-based 
chemotherapy may increase the incidence of adverse events of any grade (RR 1.11, 95% 
CI 1.06 to 1.17; low-certainty evidence). We downgraded our assessment of the 
certainty of evidence due to very serious study limitations. There may be a small 
improvement, which may not be clinically important, in quality of life at 12 months with 
combination treatment (mean difference (MD) 2.85 on the Functional Assessment of 
Cancer Therapy—Prostate scale, 95% CI 0.13 higher to 5.57 higher; low-certainty 
evidence). We downgraded the certainty of evidence for study limitations related to 
potential performance, detection and attrition bias. 
 

• Summary of findings for the main comparison 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
Compared to ADT alone, the early (within 120 days of beginning ADT) addition of taxane-
based chemotherapy to ADT for hormone-sensitive prostate cancer probably prolongs both 
overall and disease-specific survival and delays disease progression. There may be an 
increase in toxicity with taxane-based chemotherapy in combination with ADT. There may 
also be a small, clinically unimportant improvement in quality of life at 12 months with 
taxane-based chemotherapy and ADT treatment. 
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3.2 Systematische Reviews 

Wang L et al., 2021 [24]. 
Comparison of Systemic Treatments for Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer  
A Systematic Review and Network Meta-analysis 

Fragestellung 
To compare the effectiveness and safety determined in randomized clinical trials 
of systemic treatments for mCSPC. 

Methodik 

Population: 
• mCSPC 

Intervention: 
• docetaxel, abiraterone acetate, apalutamide, enzalutamide 

Komparator: 
• any active drug, placebo, or no treatment—all in addition to ADT  
• Androgen-deprivation therapy includes orchiectomy, luteinizing hormone-releasing 

hormone agonists and antagonists, and estrogen 

Endpunkte: 
• overall survival (OS) 
• radiographic progression-free survival (rPFS), defined as time from randomization to 

radiographic progression or death from any cause, whichever occurred first.  
• The safety outcome of interest was any serious adverse events (SAEs). 

Recherche/Suchzeitraum: 
• We searched bibliographic databases (MEDLINE [PubMed interface], EMBASE[OVID 

interface]), the Cochrane CentralRegister of Controlled Trials (CENTRAL,Wiley interface), 
trial registries (ClinicalTrials.gov and the EU Clinical Trials Register), and regulatory 
documents (US Food and Drug Administration and EuropeanMedicinesAgency review 
packets) from inception toNovember 5, 2019 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Collaboration’s tool (version 2.0) 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• Seven trials with 7287 patients comparing 6 treatments (abiraterone acetate, 

apalutamide, docetaxel, enzalutamide, standard nonsteroidal antiandrogen, and 
placebo/no treatment) were analyzed (Table 1) 

Charakteristika der Population: 
• multicenter phase 3 RCTs published between 2013 and 2019, involving a total of 7287 

patients 
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Qualität der Studien: 
• Risk of bias was noted for 4 trials with open-label design, 3 trials with missing data, and 

2 trials with potential unprespecified analyses. 

 

Studienergebnisse: 
• Ordered from the most to the least effective determined by results of clinical trials, 

treatments associated with improved overall survival when added to ADT included 
abiraterone acetate (hazard ratio [HR], 0.61; 95% credible interval [CI], 0.54-0.70), 
apalutamide (HR, 0.67; 95% CI, 0.51-0.89), and docetaxel (HR, 0.79; 95% CI, 0.71-0.89); 

• treatments associated with improved radiographic progression-free survival when 
added to ADT included enzalutamide (HR, 0.39; 95% CI, 0.30-0.50), apalutamide (HR, 
0.48; 95% CI, 0.39-0.60), abiraterone acetate (HR, 0.51; 95% CI, 0.45-0.58), and 
docetaxel (HR, 0.67; 95%CI 0.60-0.74).  

• Docetaxel was associated with substantially increased SAEs (odds ratio, 23.72; 95% CI, 
13.37-45.15), abiraterone acetate with slightly increased SAEs (odds ratio, 1.42; 95% CI, 
1.10-1.83), and other treatments with no significant increase in SAEs. 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
As add-on treatments to ADT, abiraterone acetate and apalutamide may provide the 
largest OS benefits with relatively low SAE risks among patients with mCSPC in RCTs. 
Although enzalutamide may improve rPFS to the greatest extent, longer follow-up is 
needed to examine its OS benefits. 

Kommentare zum Review 
• Es liegen weitere NMAs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor  
o Mori et al. 2021 [13] (NMA) ARAT vs. Docetaxel; Vorteil ARAT 
o Ferro et al. 2020 [6] (NMA) ARAT+ADT vs. Docetaxel+ADT; Vorteil ARAT gegenüber 

Docetaxel 
o Sathianathen NJ et al. 2020 [17] (NMA) ARAT und Docetaxel vs. ADT alone; Vorteil 

Kombi gegenüber ADT 
o Kassem L et al. 2018 [8] (NMA) Docetaxel+ADT vs. AA+ADT; Vorteil AA+ADT 
o Feyerabend S et al. 2018 [7] (NMA) abiraterone acetate vs. Docetaxel; Conclusion: 

Our findings suggest that AA+P+ADT is at least as effective as DOC+ADT in reducing 
the risk of death in men with mHSPC and better at preventing disease progression 
and improving QoL 

o Rydzewska LHM et al. 2017 [16] (SR und MA) AAP zu ADT. Conclusion: AAP Vorteil 
gegenüber ADT 
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Wang Y et al., 2020 [25]. 
Comparative Efficacy of Combined Radiotherapy, Systemic Therapy, and Androgen 
Deprivation Therapy for Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer: A Network Meta-
Analysis and Systematic Review 

Fragestellung 
Although many combined treatment approaches have been shown to be effective, there 
are no data on the comparative efficacy of systemic and local therapies combined with 
ADT. 

Methodik 

Population: 
• patients with mHSPC aged ≥ 18 years.  
• Studies of patients with localized or castration-resistant PC were excluded. 

Intervention/Komparator: 
• ADT monotherapy 
• ADT + APA  
• ADT + AAP 
• ADT + DOC 
• ADT+ ENZ 
• ADT + RT. 

Endpunkte: 
• overall survival (OS)  
• prostate-specific antigen progression-free survival (PSA-PFS)  
• time to symptomatic skeletal events (SSE) ->keine Ergebnisse  
• time to pain progression keine Ergebnisse  
• time to chemotherapy 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane library, and clinicaltrials.gov) and gray literature 

(American Society of Clinical Oncology) were searched to identify all relevant 
publications up to May 7, 2020. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Collaboration tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 10 RCTs with 11,194 participants were included in our analysis 

Charakteristika der Population: 
• Although we assumed that the transitivity assumption was satisfied in our study, this 

was difficult to validate owing to the paucity of the baseline data in several of the 
included trials. 
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Qualität der Studien: 
• Seven out of 10 studies were open-label trials and lacked blinding in the study design. 

All other aspects of the selected articles were determined to be of high quality according 
to our assessment. 
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Studienergebnisse: 
The treatment network is shown in Figure 3, with the thickness of each line in the network 
plot proportional to the number of comparisons. Based on the DIC value, the random-
effects model was applied to the analysis of PSA-PFS, time to SSE, and OS in the Gleason 
score ≥ 8 subgroup; the fixed-effects model was applied to the other comparisons. 
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• Indirect Comparisons of OS 

Compared to ADT monotherapy, ADT + AAP (HR=0.64, 95% CI 0.56–0.73), ADT  +  APA 
(HR= 0.67, 95% CI 0.51– 0.89), ADT + DOC (HR= 0.78, 95% CI 0.69–0.88), and ADT + ENZ 
(HR=0.53, 95% CI 0.37–0.75) all showed statistically significant survival benefits, while 
no advantages were observed in comparisons between the four combined treatment 
regimens. ADT + RT had the highest HR compared to ADT monotherapy (HR=0.96, 95%CI 
0.85–1.1) and was inferior to every combined systemic therapy. Ranking results 
indicated a high likelihood that ADT + ENZ was superior (78.58%) to the other regimens 
in prolonging OS. 

• Indirect Comparisons of PSA-PFS  
Nine of the 10 trials were included in the analysis of PSA-PFS. ADT + AAP (HR=0.30, 95% 
CI: 0.26–0.35), ADT + APA (HR=0.26, 95% CI: 0.21–0.32), ADT + DOC (HR=0.67, 95% CI: 
0.54–0.84), ADT + ENZ (HR= 0.34, 95% CI: 0.26– 0.44), and ADT + RT (HR=0.86, 95% CI: 
0.69–1.1) conferred a survival benefit over ADT monotherapy. ADT + APA was the most 
effective combined treatment regimen (83.17%) whereas ADT + RT (84.20%) ranked last. 

• Indirect Comparisons of Health-Related QoL Outcomes 
We compared two health-related QoL outcomes; the results of indirect comparisons are 
shown in Table 2 and detailed ranking results are shown in Figure 5, Table 3. Four 
regimens (ADT + APA, ADT + AAP, ADT + ENZ, and ADT monotherapy) were compared in 
terms of time to SSE. The combined treatments had longer times to SSE than ADT 
monotherapy, although the differences were not statistically significant. ADT + ENZ 
(HR=0.51, 95% CI: 0.20–1.3) was the most effective regimen compared to ADT 
monotherapy according to rank, whereas ADT + APA had the highest HR (0.80, 95% CI: 
0.33–2.0). However, these findings were not statistically significant.  
The four regimens (ADT + APA, ADT + AAP, ADT + ENZ, and ADT monotherapy) were 
compared in terms of time to pain progression; all three combined therapies were found 
to be superior to ADT monotherapy but only ADT + AAP showed a statistically significant 
difference (HR=0.72, 95% CI: 0.61– 0.86). ADT + AAP was the highest-ranking regimen 
(79.90%), although all indirect comparisons yielded non-significant results. 
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• Indirect Comparisons of Time to Chemotherapy 
Two trials (TITAN and LATITUDE) were included in the analysis. Indirect comparisons 
revealed that both ADT + AAP (HR=0.51, 95% CI: 0.41–0.63) and ADT + APA (HR=0.39, 
95% CI: 0.27–0.56) prolonged the time to chemotherapy compared to ADT monotherapy 
(Table 2). ADT + APA ranked highest (89.31%) among the three treatment regimens in 
time to chemotherapy, but this result was non-significant. 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
In summary, ADT + RT demonstrated superiority over ADT monotherapy in our analysis of 
OS and the low volume subgroup of mHSPC patients. Furthermore, ADT + RT showed 
comparable efficacy to most combined systemic treatment regimens in the low-volume 
subgroup. The combined systemic therapies showed a significant advantage over ADT 
monotherapy in all comparisons performed in this study, with ADT + ENZ identified as the 
optimal treatment in most cases. Based on limited data, we also showed that patients 
receiving combined therapies experienced less of a decline in QoL compared to those 
treated with ADT monotherapy. Based on these findings, the selection of an appropriate 
treatment approach for mHSPC patients by the physician should be made based on 
discussions regarding potential toxicities as well as the duration and cost of treatment. 

Di Nunno V et al., 2020 [4]. 
Systemic Treatment for Metastatic Hormone Sensitive Prostate Cancer: A Comprehensive 
Meta-Analysis Evaluating Efficacy and Safety in Specific Sub-Groups of Patients  

Fragestellung 
Several systemic treatments are available for metastatic hormone sensitive prostate cancer 
(mHSPC) including docetaxel (D), abiraterone and prednisone (A + P) and new anti-
androgens (NA). In our study we performed a systematic review and meta-analysis 
assessing efficacy outcomes (survival and radiological-free survival), safety and survival on 
specific subgroups of patients. 

Methodik 

Population: 
• metastatic hormone sensitive prostate cancer (mHSPC) 

Intervention: 
• new hormonal agent or other compounds in addition to ADT 

Komparator: 
• nicht definiert 

Endpunkte: 
• Risk of death, biochemical and radiological progression among all patients.  
• Risk of death according to different pathological/clinical features.  
• Evaluation of the relative risk (RR) and risk difference of serious toxicity defined as adverse 

events (AEs) with grade ≥ 3 specific AEs.  
• Hazard ratios (HRs) and RR were measures adopted for endpoints. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• published between 01 January 2012 to 15 September 2019 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane tool for risk of bias assessment in randomized trials 
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Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• eight randomized trials were included in meta-analysis for a total of 9987 patients 
• all perspective, randomized Phase III clinical trials 

Charakteristika der Population: 
Overall, 9987 patients were included in this meta-analysis. Of these, 4994 patients 
received ADT monotherapy, while 4993 received ADT plus experimental compounds. In 
particular, among 4993 patients included in experimental arms, 1774 received docetaxel 
(593 also received zoledronic acid), 1557 received abiraterone, 1662 were treated with 
enzalutamide (n = 1137) and apalutamide (n = 525). 
Of note, in the STAMPEDE trials, we considered only patients with metastatic disease for 
bPFS, rPFS, OS and subgroup analyses (Table 2). 
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Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 
• Fig. 1. Overall survival (OS) analysis among patients with metastatic hormone sensitive 

prostate cancer. 
a All patients included, including patients not previously exposed to docetaxel, patients 

previously exposed to docetaxel.  
b New anti-androgens overall, exposed and not previously exposed to docetaxel.  
c OS result among metastatic patients receiving docetaxel; OS result among metastatic 

patients receiving abiraterone 
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• Fig. 3 Radiological progression-free (rPFS) analysis.  

a All studies reporting rPFS.  
b All studies including patients who received docetaxel before experimental treatment, 

all studies including patients not exposed to docetaxel.  
c New anti-androgen treatment among patients who did not receive docetaxel and 

among patients previously exposed to docetaxel 
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Overall Survival (OS) and Radiological Progression‑Free Survival (rPFS) Analysis 

• Overall, the administration of experimental compounds resulted in a survival advantage 
(pooled-random HR 0.714; CI 0.656–0.777; p value < 0.001; I2 = 15.66%, p = 0.31; Fig. 2a.1). 
The survival advantage was confirmed after the inclusion of previously untreated patients 
(pooled-random HR 0.697; CI 0.629–0.772; p value < 0.001; I2 = 37.78%, p = 0.13; Fig. 2a.2) 
and previous docetaxel or concomitant exposed patients (pooled-random HR 0.736; 
CI  0.662–0.819; p value < 0.001; I2 = 35.59%, p = 0.14; Fig. 2a.3). 

• Survival benefit was demonstrated in patients treated with docetaxel (pooled-random 
HR  0.736; CI 0.662–0.819; p value < 0.001; I2 = 0.00%, p = 0.69; Fig. 2c.1), abiraterone 
(pooled-random HR 0.615, 95% CI 0.532–0.712; p value < 0.001; I2 = 0.00%, p = 0.91; Fig. 
2c.2) and new anti-androgens (pooled-random for enzalutamide/apalutamide-treated 
patients: 0.690, 95% CI 0.568–0.838; p value < 0.001; I2 = 0.00%, p = 0.72; Fig. 2b.1). 

• Among patients treated with apalutamide or enzalutamide, the survival benefit was 
confirmed in previously untreated patients (pooled random HR 0.587, 
95%  CI  0.467– 0.736, p < 0.001, I2 = 0.00%, p = 0.46; Fig. 2b.2) but no survival benefit 
emerged in patients exposed (concomitant or subsequently) with docetaxel (pooled 
random HR 0.948, 95% CI 0.671–1.338, p = 0.760, I2 = 0%, p = 0.48; Fig. 2b.3). 

• Regarding rPFS analyses, we considered five of eight studies selected [5, 6, 10, 12–14] 
(three studies did not report data on rPFS [7–9, 11]). Overall, the administration of 
experimental compounds resulted in prolonged rPFS in overall cohort (pooled random HR: 
0.475, 95% CI 0.390–0.579, p < 0.001). Heterogeneity was statistically significant with an I2 
value of 74%, p = 0.004 (Fig. 3a). The radiological progression-free advantage was also 
achievable including patients previously untreated (Fig. 3b.1) and exposed (concomitant or 
subsequently) with docetaxel to docetaxel (in this case Heterogeneity was statistically 
significant. I2 value: 81.62%, p = 0.0002; Fig. 3b.2). 

• When we consider only the three studies with a cohort of previously treated patients, the 
rPFS advantage was available in all patients, previously untreated patients (Fig. 3c.2) and 
previously treated patients (or patients who received concomitant docetaxel) (Fig.  3c.3). 
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An extensive summary of the results achieved for this aim are available in the 
Supplementary Material. 

• In bPFS analyses, we collected data provided by four of eight studies [5, 6, 10, 13, 14]. In 
this analyses, administration of experimental compounds (docetaxel, enzalutamide or 
abiraterone) resulted in a significant improvement of bPFS, although heterogeneity was 
statistically significant (I2 = 93.99%, p < 0.0001). Similar results have been observed when 
analysis was restricted to patients who received hormonal experimental compounds (I2 = 
85.9%, p = 0.0008) or enzalutamide (I2 = 92.38%, p = 0.0003) 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
The addition of chemotherapy, abiraterone or new antiandrogens to ADT improves survival 
of patients with mHSPC. Our finding is not surprising considering results achieved by each 
drug in randomized studies.  
The use of a new anti-androgen may not improve survival of patients receiving concomitant 
docetaxel or previous docetaxel. However, the large heterogeneity among studies 
evaluating this issue limits the value of this observation. According to our results, patients 
with visceral metastases did not seem to show a survival benefit with the administration of 
new anti-androgens. Initial Gleason score may be related to different outcomes among 
patients receiving docetaxel or abiraterone. Toxicity profiles of these drugs confirmed the 
known hematological toxicity of docetaxel and cardiovascular toxicity associated with 
abiraterone. High-grade AEs typically associated with new anti-androgens rarely occur 
during or after treatment. 
Results of our meta-analysis suggest that: 

• Patient selection is essential before treatment planning. Indeed, some patients do not 
benefit from a specific treatment (such as docetaxel for patients with low tumor volume or 
enzalutamide/apalutamide in patients previously exposed to chemotherapy) 

• Disease assessment may be an important issue to consider before treatment planning. Low 
Gleason score may be associated with lowest effect of abiraterone on survival. The 
presence of visceral metastases should discourage the adoption of apalutamide or 
enzalutamide. 

• Toxicity profile of agents should be carefully considered, and administration of 
enzalutamide/apalutamide may be a treatment of choice in frail patients. The 
cardiotoxicity of abiraterone should be considered in patients with high number of 
cardiovascular comorbidities, while patients with hematopoietic dysfunction or higher risk 
of infective disease should be discouraged from the adoption of docetaxel in this setting. 

Kommentare zum Review  
• Es liegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor  
o Buonerba C et al. 2020 [1] In conclusion, our results discourage the sequential or 

concurrent use of both docetaxel and an ARAT agent regardless of tumor volume or 
other factors. It is also interesting to note that prior docetaxel use and tumor 
volume/presence of visceral metastasis were the only factors showing a negative 
influence on ARAT efficacy among the eight considered, which underlines the need 
for predictive factors in this setting. 

o Sun G et al. 2018 [20] Abi+ADT vs. Doc+ ADT; Conclusion: Among M1 patients with 
younger age (<70years), ECOGPS0-1 or aggressive Gleason score (GS≥8), upfront Abi 
showed superior-ity to Doc in prolonging FFS. For a subset of populations, Abi may 
be the first choice for men who start treatment for the first time 
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Marchioni M et al., 2020 [12]. 
New Antiandrogen Compounds Compared to Docetaxel for Metastatic Hormone Sensitive 
Prostate Cancer: Results from a Network Meta-Analysis 

Fragestellung 
Docetaxel represent the standard of care in patients with metastatic, hormone sensitive 
prostate cancer. However, androgen receptor axis targeted therapies have also been 
shown to be effective. We aimed to analyze findings in randomized controlled trials 
investigating first-line treatment for hormone sensitive prostate cancer. 

Methodik 

Population: 
• patients with mHSPC 

Intervention/ Komparator: 
• novel systemic compounds compared to ADT only or in association with any systemic 

treatment 

Endpunkte: 
• The primary outcome of interest was OS and secondary outcomes of interest were PFS and 

high grade (grades 3 to 5) AEs.  
• OS followup was defined as the time from treatment initiation to death from any cause or 

to the last followup available. 
• PFS followup was defined as the time from treatment initiation to radiological or clinical 

progression, death or the last followup. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• In July 2019 we performed a computerized, systematic literature search of studies 

published up to June 2019 using PubMed, Web of Science, Scopus and ScienceDirect. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• The RoBs of each study and outcome were evaluated and then graphically depicted as RoB 

summaries and graphs using RevMan, version 5.3. 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• n= 13 
• A total of 10,800 patients with mHSPC were included in study, of whom 4,653 (43.1%) were 

treated with ADT alone or combined with nonsteroidal antiandrogen. 
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Charakteristika der Population: 

 
Figure 1. Evidence networks. A, overall mortality. B, progression. C, high grade adverse events.  
Thickness of each arm is proportional to number of studies participating in network. Diameter 
of each junction point is proportional to number of studies including respective treatment. 
Shadowed areas indicate multi-arm studies. 
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Qualität der Studien: 
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The overall quality of included studies was high with a low selection and reporting RoB for 
the main investigated outcomes but with a high performance and detection RoB. 
Conversely, there was high attrition and reporting RoB for AEs outcome due to incomplete 
information on AEs and no stratification by metastatic status. 

Studienergebnisse: 
• Survival  

Overall. A total of 4,006 deaths were recorded. The pooled effect favored each 
combination treatment compared to ADT alone except for celecoxib (HR 0.94, 95% CI 
0.75-1.18, fig. 2, A). Our analyses failed to demonstrate the superiority of any included 
treatment compared to docetaxel (fig. 2, B). However, abiraterone, enzalutamide and 
apalutamide were associated with lower overall mortality rates. On P-score analysis 
there was a higher probability of being the preferred treatment for abiraterone (85%), 
enzalutamide (78%) and apalutamide (78%) compared to docetaxel (60%). NMA 
estimated effects favored docetaxel, abiraterone, enzalutamide and apalutamide over 
other treatments (supplementary table 2, https://www.jurology.com). 

 

https://www.jurology.com/
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The model failed to show heterogeneity (within design I2=0%, t2=0, p= 0.664) and 
inconsistency (between design p= 0.380). The GRADE quality of all direct comparisons 
was high but it was downgraded to intermediate and low in most cases for the NMA 
evidence. No statistically significant difference was found between estimates (all 
p >0.05, supplementary material 4, https://www.jurology.com) 

 

 
• Progression-Free.  

Overall progression was noted in 1,265 cases. The pooled effect was in favor of each 
treatment included in analysis compared to ADT (fig. 3, A). The largest magnitude in 
terms of the effect on PFS was an advantage of enzalutamide (HR 0.40, 95% CI 0.34-
0.46). This effect was also reflected in the indirect comparison of enzalutamide to 
docetaxel (HR 0.61, 95% CI 0.49-0.75). However, abiraterone (HR 0.71, 95% CI 0.59-0.86) 
and apalutamide (HR 0.74, 95% CI 0.57-0.95) also showed an advantage over docetaxel 
(fig. 3, B). On P-score analysis enzalutamide (96%), followed by abiraterone (67%) and 
apalutamide (62%) had the highest probability of being the preferred treatment. 
The NMA failed to show a statistically significant difference when comparing 
abiraterone, apalutamide and enzalutamide to each other (fig. 4). 

https://www.jurology.com/
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The model also failed to show heterogeneity (within design I2=0%, τ2=0 and p=0.774) 
and inconsistency (between design p=0.804). The GRADE quality of all direct 
comparisons was high but it was downgraded to intermediate and low in most cases for 
the NMA evidence. No statistically significant difference was found between estimates 
(all p >0.05, supplementary material 5, https://www.jurology.com). 

 
• Adverse Events 

The pooled effect revealed a higher AE rate in patients treated with abiraterone (OR 
1.90, 95% CI 1.42-2.54), docetaxel alone (OR 2.30, 95% CI 1.61-3.28) or in combination 
with bisphosphonates (OR 2.38, 95% CI 1.57-3.63, fig. 5, A). The NMA head-to-head 
comparison showed a higher AE rate for abiraterone and docetaxel compared to 
apalutamide or enzalutamide (fig. 5, B, and fig 6). However, the model showed high 
within design heterogeneity (I2=66.9%, τ2=0.042 and p=0.009). 

 

https://www.jurology.com/
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Conversely, tests for between design inconsistency showed a low risk of inconsistency 
(p= 0.161). The GRADE quality of all direct comparisons was intermediate, although it 
was downgraded to low in most cases for the NMA evidence. No statistically significant 
difference was found between estimates (all p >0.05, supplementary material 6). 
Moreover, sensitivity analysis was performed after excluding the STAMPEDE trial due to 
the limited information on AEs reported only in patients with metastasis. Our results 
showed no statistically significant differences in AE rates when comparing ADT to 
apalutamide (OR 1.01, 95% CI 0.48-2.13), enzalutamide (OR 1.29, 95% CI 0.76-2.19) and 
bisphosphonates (OR 1.46, 95% CI 0.77-2.74). Similarly on sensitivity analysis 
abiraterone demonstrated no statistically significant higher AE rate compared to ADT 
(OR 1.84, 95% CI 0.87-3.87). 
Supplementary material 6 - Quality of evidences comparing treatment on respect to the 
high grade adverse events according to the GRADE working Group approach. 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
Treatment with ARATs combined with ADT in patients with mHSPC does not provide a 
statistically significant OS advantage compared to the standard, docetaxel. However, it is 
associated with a lower disease progression rate. Moreover, apalutamide and 
enzalutamide offer a better safety profile.  

Kommentare zum Review 
• Es liegen weitere NMAs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor 
o Chen J et al. 2020 [3] (NMA); ADT plus docetaxel, abiraterone, enzalutamide, or 

apalutamide were associated with significantly improved survival in patients with 
mHSPC 

o Tan PS et al. 2018 [21] (NMA); Hinweis: Vorteil Abi+ADT gegenüber Doc+ADT Grund: 
Finale Analyse der LATITUDE (A Study of Abiraterone Acetate Plus Low-Dose 
Prednisone Plus Androgen Deprivation Therapy [ADT] Versus ADT Alone in Newly 
Diagnosed Participants With High-Risk, Metastatic Hormone-Naive Prostate Cancer 
[mHNPC]) trial wurden 2019 veröffentlicht 

o Vale CL et al., 2018 [22] (NMA); Our results support the use of AAP or Doc with ADT 
in men with metastatic hormone-naive prostate cancer. AAP appears to be the most 
effective treatment, but it is not clear to what extent and whether this is due to a 
true increased benefit with AAP or the variable features of the individual trials 
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Burdett S et al., 2019 [2]. 
Prostate Radiotherapy for Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A STOPCAP 
Systematic Review and Meta-analysis 

Fragestellung 
We aimed to assess the effects of adding prostate radiotherapy to androgen deprivation 
therapy (ADT) in men with mHSPC. 

Methodik 

Population: 
• men with mHSPC 

Intervention/Komparator: 
• Comparison A: Prostate radiotherapy + ADT versus ADT 
• Comparison B: Prostate radiotherapy + other agent(s) + ADT versus (same) other agents(s) 

+ ADT 

Endpunkte: 
• primary outcome  

o survival, defined as the time from randomisation to death from any cause.  
• Secondary outcomes  

o progression-free survival (PFS), defined as the time from randomisation to first 
symptomatic clinical or radiological progression or death (excluding biochemical 
progression);  

o biochemical progression, defined as the time from randomisation to first biochemical 
(prostate-specific antigen [PSA]) progression; and 

o failure-free survival (FFS), defined as the time from randomisation to first 
biochemical, clinical, or radiological progression.  

o We also aimed to describe acute toxicity on the radiotherapy arm. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• MEDLINE, EMBASE, clinicaltrials.gov, and Cochrane CENTRAL up to June 2018 
• published, unpublished, and ongoing trials in mHSPC 
• no language restrictions 

Qualitätsbewertung der Studien: 
Cochrane Collaboration‘s tool RoB 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• Comparison A: 3 RCTs, für die Meta-Analyse werden die RCTs STAMPEDE und HORRAD 

mit insgesamt 2126 Patienten eingeschlossen. (ongoing PEACE-1 trial) 
• Comparison B: 2 RCTs: meta-analysis of comparison B is planned later. 
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Charakteristika der Population: 

 

Qualität der Studien: 
Supplementary Table 2: Assessment of risk of bias10 

 

Studienergebnisse: 
• Survival results are based on all 2126 men (969 deaths) from HORRAD and STAMPEDE. 

Overall, there was no evidence that the addition of prostate radiotherapy to ADT improved 
survival (HR = 0.92, 95% confidence interval [CI] 0.81–1.04, p = 0.195; heterogeneity chi-
square = 0.08, degree of freedom = 1, p = 0.78; Fig. 1). 

• ThePFS results based on all men(1305 events) also provided no clear evidence that, overall, 
prostate radiotherapy extended PFS (HR = 0.94, 95% CI 0.84–1.05, p = 0.238; Fig.1).  

• Although, in the HORRAD trial, biochemical progression was defined as the time between 
diagnosis and a PSA increase after the initiation of ADT of >50% of the lowest PSA value 
after the start of treatment (with a minimum of 1 ng/ml), and in the STAMPEDE trial as a 
rise above the lowest PSA within 24 wk of enrolment of 50% to at least 4 ng/ml, we 
considered them sufficiently compatible to combine.  

• Based on all men and 1533 events, we observed a highly statistically significant benefit of 
prostate radiotherapy (HR = 0.74, 95% CI 0.67–0.82, p = 0.94 x 10-8; Fig. 1) in biochemical 
progression, which translates to an absolute improvement of 11 (7–14)% at 3 yr from 25% 
to 36%. 

• The FFS results based on all men (1662 events) were very similar (HR = 0.76, 95% CI  0.69–
0.84, p = 0.64 x 10-7; Fig. 1). 

• Toxicity results are not yet available for HORRAD. Based on the results collected from 
STAMPEDE, 4% of men who received prostate radiotherapy had severe acute bladder 
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toxicity, and 1% had severe acute bowel toxicity (RTOG scale). Reported STAMPEDE results 
showed that 4% of men had severe late effects. 

 
• As the HORRAD trial collected the number of bone metastases in three prespecified 

categories (<5, 5–15, and >15), and the STAMPEDE trial collected the absolute number of 
metastases up to 9 and then >9, we obtained compatible results from both trials for our 
planned analyses (<5, ≥5).  

• The effect of prostate radiotherapy on survival varied by the number of bone metastases 
(interaction HR = 1.47, 95% CI 1.11–1.94, p = 0.007; Fig. 3), with a benefit seen in men with 
fewer than five bone metastases (HR = 0.73, 95% CI 0.58–0.92, p = 0.0071), which translates 
to an absolute improvement of 7% (95% CI 2–11%) at 3-yr survival (from 70% to 77%). There 
was no clear evidence of an effect among men with five or more bone metastases (HR = 
1.07, 95% CI 0.92–1.26, p = 0.37).  

• A similar planned analysis of PFS (interaction HR = 1.32, 95% CI 1.04–1.67, p = 0.021; Fig. 3) 
and an exploratory analysis of FFS (interaction HR = 1.35, 95% CI 1.10–1.66, p = 0.004; Fig. 
3) gave comparable results. 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 36 

 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
Prostate radiotherapy did not clearly improve survival or PFS in unselected men with 
mHSPC. However, there was a clear difference in the effect by metastatic burden on 
survival, with an absolute improvement of 7% in 3-yr survival in men who had four or fewer 
bone metastases. There was no evidence that the effect of prostate radiotherapy on 
survival varied by other patient or disease characteristics. Prostate radiotherapy improved 
3-yr biochemical progression and FFS by ∼10% in unselected men, but the size of effect 
varied by metastatic burden. 
The addition of prostate radiotherapy to ADT should be considered for men with mHSPC 
who have four or fewer bone metastases. 

Kommentare zum Review 
Dieser Review wurde in folgenden Leitlinien berücksichtigt:  

• Leitlinienprogramm Onkologie (2021) [10] 
• European Association of Urology (EAU) (2021) [5] 
• So et al. (2020) [19] 
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3.3 Leitlinien 

Leitlinienprogramm Onkologie 2021 [9,10]. 
federführende Fachgesellschaft: Deutsche Gesellschaft für Urologie e. V. (DGU)  
S3-Leitlinie Prostatakarzinom, Langversion 6.2, AWMF Registernummer: 043/022OL 

Zielsetzung/Fragestellung 
Diese S3-Leitlinie 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 – trifft zu; 
• 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: 
• Bisherige Änderungen an der Version 6 Oktober 2021, Version 6.2: Spezifizierung der 

Anmerkung zu Qualitätsindikator 12 (Fokale Therapie bei lokal fortgeschrittenem 
Prostatakarzinom) hinsichtlich fokaler stereotaktischer Bestrahlung. Juli 2021, Version 
6.1: Ergänzung der aktualisierten Qualitätsindikatoren, Überarbeitung der Empfehlung 
7.10 (Ergänzung von Bicalutamid), Korrektur von Angaben zur ARAMIS-Studie 
(Hintergrund Empfehlung 7.32) 

• 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 
Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser Leitlinie 
das in Tabelle 2 aufgeführte System des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 
verwendet. 
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GoR 
• 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 

  
• 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. 
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Empfehlungen 

Kapitel 6.3 Lokale Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms 

 

Kapitel 6.4 Lokale Therapie des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms 
6.4.1. Radikale Prostatektomie 
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Zu Empfehlung 6.50 
Zur Therapieabwägung zwischen einem strahlentherapeutischen und einem operativen 
Ansatz gehört auch das Wissen um die erhöhte Rate positiver Schnittränder, die von 37,5 % 
bei Van Poppel 2006 [625] bis 61 % bei de la Riva, 2004 [616] reicht (siehe Tabelle 17: ). Der 
Zusammenhang von positivem Schnittrand und Rezidivrisiko wurde in zahlreichen Studien 
[422,621,607] belegt. Es erscheint darüber hinaus geboten, die Patienten auf die möglichen 
anstehenden adjuvanten Ansätze und deren potenzielle Nebenwirkungen hinzuweisen. Da 
sich das erhöhte Risiko für einen positiven Schnittrand nicht nur bei lokal fortgeschrittenem 
Tumor, sondern auch bei Patienten des hohen Risikos aufgrund Gleason-Score oder PSA-
Wert zeigt, wurde die Empfehlung im Vergleich zu 2009 („lokal fortgeschritten“) geändert 
(nun: „hohes Risiko“). 

6.4.2. Primäre perkutane Strahlentherapie 
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Hintergrundinformationen 
Nur wenige Studien zur perkutanen Strahlentherapie beim Prostatakarzinom beziehen sich 
auch (d. h. mindestens 25 %) auf Patienten der klinischen Kategorien cT3/ cT4 
[461,475,653,478,477,654 ,643,648,478,635]. 
Zu Statement 6.51 
(…) Eine Reihe prospektiver randomisierter Studien belegen, dass für Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem Prostatakarzinom oder Patienten mit Tumoren hohen Risikos eine 
perkutane Strahlentherapie kombiniert mit einer Androgendeprivation einer alleinigen 
perkutanen Strahlentherapie überlegen ist [477,652,643,648]. Diese Ergebnisse spiegeln 
sich in der Verbesserung des biochemisch rezidivfreien Überlebens, des 
krankheitsspezifischen Überlebens und des Gesamtüberlebens wider 
Zu Empfehlung 6.52 
Da anhand der Literatur eine klare Priorisierung von strahlentherapeutischem und 
chirurgischem Vorgehen für cT3- und cT4-Tumoren nicht möglich ist, sollen Arzt und 
Patient sich die potenziellen Vor- und Nachteile der Optionen vor Augen führen und darauf 
basierend eine Entscheidung treffen. Die unerwünschten Wirkungen von radikaler 
Prostatektomie, perkutaner Bestrahlung und HDR-Brachytherapie finden sich im Kapitel 
Therapieplanung, während zu pelviner Lymphadenektomie und hormonablativer Therapie 
in den jeweiligen Kapiteln Stellung genommen wird. 
Zu Empfehlung 6.54 
Mehrere methodisch belastbare Studien (1+ oder 1++) mit überwiegendem lokal 
fortgeschrittenen Patientenkollektiv bestätigen die Wirksamkeit einer begleitenden 
hormonablativen Therapie [477,648,643,655,477 ,640–642,636,638,656,652,651] (siehe 
Übersicht in den Evidenztabellen zur Leitlinie). In mehreren Metaanalysen wurden 
signifikante Vorteile bzgl. des krankheitsspezifischen Überlebens und der 
Gesamtsterblichkeit ermittelt [650,649,647,645]. Auch im Vergleich zu einer alleinigen 
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hormonablativen Therapie zeigt die Kombination aus perkutaner Strahlentherapie und 
hormonablativer Therapie eine größere Wirksamkeit. In einem RCT zeigte sich nach zehn 
Jahren eine absolute Reduktion der Prostatakarzinomspezifischen Mortalität um 16 % 
[646]. Obwohl die Vergleichstherapie (alleinige Flutamidtherapie) in dieser Studie 
mittlerweile nicht mehr eingesetzt wird, kann angesichts der deutlichen Effekte davon 
ausgegangen werden, dass das Ergebnis dieser Studie auch bei heutiger Standardtherapie 
gültig ist. 
Die Dauer der hormonablativen Therapie beträgt in der EORTC-Studie drei Jahre, in der 
RTOG-Studie 86-10 vier Monate, in der RTOG-Studie 85-31 adjuvant bis zum Progress und 
im Early Prostate Cancer Trial zwei Jahre. Bolla et al. zeigten 2009 in einer 
Noninferioritätsstudie für die langfrisitige hormonablative Therapie von insgesamt drei 
Jahren eine deutlich niedrigere Gesamtmortalität in der Patientengruppe, die zusätzlich zu 
einer (neo-)adjuvanten maximalen Androgenblockade von sechs Monaten eine 
Langzeittherapie über 2,5 Jahre mit einem LHRH-Analogon erhielten [635]. Granfors et al. 
[643] untersuchten den Effekt der Orchiektomie, d. h. des dauerhaften Hormonentzugs. Da 
sich aus den unterschiedlichen Angaben keine eindeutige Zeitabgrenzung ergibt, wurde 
eine Mindestdauer von 24 Monaten, besser jedoch 36 Monaten für die Empfehlung 
gewählt. 
Da die bisherigen Studien mit einer perkutanen Strahlentherapie in Normaldosis (meist 65-
70 Gy) durchgeführt wurden, gibt es derzeit keine Belege zum Nutzen einer Kombination 
von hormonablativer Therapie und dosiseskalierter Strahlentherapie 
6.4.3. HDR-Brachytherapie 

 
[…] Eine verbesserte Wirksamkeit der HDR-Brachytherapie in Kombination mit einer 
hormonablativen Therapie ist aus der Studienlage derzeit nicht ableitbar. Die Entscheidung 
zu einer hormonablativen Therapie bei HDR-Brachytherapie soll deshalb der 
Einzelfallprüfung vorbehalten bleiben. Auch hier sind weitere randomisierte Studien zur 
Klärung notwendig. 
6.5. Therapie des lymphknotenpositiven Prostatakarzinoms 
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Zu Statement 6.63 
Die Literaturübersicht (siehe Literaturzitate Swanson et al. 2006 [679]) zeigt eine 
Überlegenheit der Kombinationstherapie (lokal + hormonell) im Vergleich zu einer 
Monotherapie. Die eingeschränkte methodische Wertigkeit der Studien muss dabei 
berücksichtigt werden. 
Zur Fragestellung einer sofortigen versus einer verzögerten endokrinen Therapie bei 
lymphknotenpositiven Patienten liegen RCTs [688 ,687,689,690,692] oder (retrospektive) 
Subgruppenanalysen aus RCTs vor, die einen Vorteil einer sofortigen endokrinen Therapie 
zeigen (als alleinige Therapie oder als additive Therapie), der jedoch nicht durchgehend 
statistisch signifikant ist. Darüber hinaus haben die Studien für die Fragestellung oft eine 
zu geringe Fallzahl. Aufgrund der Studienlage sind Therapieempfehlungen deshalb mit 
Unsicherheiten behaftet. […] 
Zu Empfehlung 6.64 
Nach der vorliegenden Literaturübersicht liegt die Zehn-Jahres-Rate des krankheitsfreien 
Überlebens bei alleiniger Bestrahlung mit 5-48 % deutlich niedriger als die Angaben bei der 
Kombinaton von Bestrahlung und endokriner Therapie (57 % und 80 %). Die 
hormonablative Therapie allein zeigt ein krankheitsfreies Überleben nach zehn Jahren von 
15-45 % [679]. Die randomisiert kontrollierte vierarmige Studie von Lawton [461] sollte bei 
Patienten mit hohem Risiko für Lymphknotenbefall (> 15 %) und perkutaner 
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Strahlentherapie den Zeitpunkt der hormonablativen Therapie (sechs Monate 
neoadjuvant/die Strahlentherapie begleitend oder sechs Monate adjuvant) sowie den 
zusätzlichen Effekt einer Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege klären. Die Studie 
zeigte inkonsistente Ergebnisse in Bezug auf die zeitliche Abfolge der hormonablativen 
Therapie. Die Inkonsistenzen werden auf nicht erwartete Interaktionen zwischen dem 
Zeitpunkt der hormonablativer Therapie und der Bestrahlung zurückgeführt [461]). 
Für die Bewertung der Dauer der hormonablativen Therapie in Kombination mit einer 
perkutanen Strahlentherapie können zwei prospektiv randomisierte Phase-III-Studien 
herangezogen werden, in denen auch Patienten mit histologisch bestätigter 
Lymphknotenmetastasierung behandelt wurden: RTOG 92-02 [680] und EORTC 22961 
[635]. […] 
Zu Empfehlung 6.65 
Die krankheitsfreien Zehn-Jahres-Überlebensraten lagen bei alleiniger operativer Therapie 
bei bis zu 24 %, bei operativer Therapie kombiniert mit endokriner Therapie bei 36-76 % 
[679]. Die Datenlage zu operativer Therapie plus Bestrahlung ist nicht ausreichend valide, 
um daraus sichere Schlüsse im Hinblick auf einen zu erwartenden Vorteil zu ziehen. 
Möglicherweise kann auch eine adjuvante perkutane Strahlentherapie zusätzlich zu einer 
hormonablativen Therapie das karzinomspezifische Überleben von Patienten mit 
histologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen nach radikaler Prostatektomie 
verbessern. In einer konsekutiven retrospektiven Kohortenstudie mit 250 Patienten war 
eine adjuvante Bestrahlung mit 66,6 Gy (bei 26 % des Prostatabetts, bei 74 % des 
Prostatabetts plus Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege) ein signifikanter Prädiktor 
für das karzinomspezifische Überleben – neben der Anzahl der befallenen Lymphknoten als 
stärkstem Prädiktor [682]. Die berechnete Zehn-Jahres karzinomspezifische 
Überlebensrate bei adjuvanter Bestrahlung betrug 80 %, der Anteil an Patienten mit 
biochemisch-rezidivfreiem Überleben 53 %. 

6.6. Neoadjuvante und adjuvante hormonablative Therapie des lokal begrenzten und 
lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms 
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Zu Empfehlung 6.71 und 6.72 
Bei Patienten mit Tumoren des niedrigen oder mittleren Risikoprofils steht dem Risiko von 
Nebenwirkungen im Falle einer hormonablativen Therapie mitunter ein sehr geringer 
Nutzen hinsichtlich des Gesamtüberlebens gegenüber. Deshalb soll bei niedrigem 
Risikoprofil keine zusätzliche Hormonablation durchgeführt werden. Bei mittlerem 
Risikoprofil – sofern diese Option gewählt wird – sollte lediglich eine Kurzzeittherapie 
erfolgen [709]. Als begleitende Therapie ist ein Beginn vor der Bestrahlung ebenso wie eine 
zur Strahlentherapie zeitlich parallel beginnende Hormonablation möglich. Da die 
bisherigen Studien zur Frage der neoadjuvanten Androgenablation zumeist mit einer 
perkutanen Strahlentherapie in einer heute verlassenen Dosishöhe (65-70 Gy) 
durchgeführt wurden, sind bei mittlerem Risiko die Belege zum Nutzen einer Kombination 
von kurzzeitiger hormonablativer Therapie und dosiseskalierter Strahlentherapie für eine 
Standardempfehlung noch nicht ausreichend. 
Zu Empfehlung 6.73 
Die Empfehlung basiert auf RCTs zum Nutzen einer zusätzlichen hormonablativen Therapie 
zu einer perkutanen Strahlentherapie mit Normaldosis gegenüber einer alleinigen 
Strahlentherapie. In zweien dieser Studien hatten entweder alle Patienten oder ein großer 
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Anteil der Studienpopulation ein lokal begrenztes Prostatakarzinom [709,710]. In den 
Studien wird das Gesamtüberleben der Patienten bei einer sechs-monatigen 
neoadjuvanten und adjuvanten Therapie statistisch signifikant verbessert [709,710,712]. 
Die Wirksamkeit der neoadjuvanten Therapie wird in zwei systematischen 
Übersichtsarbeiten [711] bestätigt. 

6.7. Primäre hormonablative Therapie und Watchful Waiting 
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Zu Empfehlung 6.74 
Die Empfehlung beinhaltet drei Hauptaspekte zu hormonablativen Therapie (HT) und 
Watchful Waiting (WW) beim nichtmetastasierten Prostatakarzinom 

• Das WW ist der radikalen Prostatektomie gemäß der Studie von Bill-Axelson et al. bei 
Patienten unter 65 Jahren (Alter bei Diagnose) [340] unterlegen, Vergleichsstudien 
deuten eine Gleichwertigkeit von perkutaner Strahlentherapie, LDR- und HDR-
Brachytherapie an. Das WW stellt keine kurative Option dar. Eine HT ist bisher nicht 
gegen eine kurative Therapie verglichen worden, so dass keine Aussage zur kurativen 
Wirksamkeit einer HT getroffen werden kann. 
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• Eine sofortige HT ist mit Verlängerung des progressionsfreien Überlebens verbunden 
[735]. Die Ergebnisse für das Gesamtüberleben sind nicht eindeutig 

[…] 
• Für eine WW-Strategie trotz nachgewiesener Verbesserung des progressionsfreien 

Überlebens durch die sofortige HT spricht das Argument, dass bei palliativer 
Therapiesituation und nicht ganz geklärtem Gesamtüberlebensvorteil den Patienten 
die unerwünschten Wirkungen einer HT erst dann zugemutet werden, wenn sie 
tatsächlich Symptome durch das PCa haben [733]. 

Zu Empfehlung 6.75 
Diese Empfehlung erklärt explizit das Konzept des Watchful Waiting und ist eine logische 
Konsequenz aus Empfehlung 6.70. 
[…] Patienten mit einem Basis-PSA-Wert von über 50 ng/ml und/oder einer PSA-
Verdopplungszeit von unter zwölf Monaten profitieren von einer sofortigen 
hormonablativen Therapie. Patienten mit einem Basis-PSA-Wert unter 50 ng/ml und einer 
PSA-Verdopplungszeit über zwölf Monate haben ein signifikant geringeres Risiko am 
Prostatakarzinom zu versterben, so dass die hormonablative Therapie verzögert eingeleitet 
werden kann [737]. 
Zu Statement 6.76 
Von der Empfehlung ausgenommen sind Patienten mit Niedrig-Risiko-Tumoren, d.h. cT1c-
cT2a, N0, M0, Gleason Score 6 und PSA <10 ng/ml.  
[…] 
Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ist die Behandlungsdauer bis zum natürlichen 
oder krebsbedingten Tod potentiell sehr lang. Die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen 
(Hitzewallungen, Osteoporose, Stammfettzunahme, Muskelabnahme usw.) ist hoch (siehe 
Tabelle 23). Diese hohe Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen muss gegenüber dem 
oben geschilderten Nutzen sorgfältig abgewogen werden.  
Zu Empfehlung 6.77  
Diese Empfehlung zitiert die Substanzen, die zur hormonablativen Therapie beim lokal 
fortgeschrittenen PCa eingesetzt worden sind: Die Metaanalyse von Wilt 2001 [735] enthält 
Studien zu Orchiektomie und zu LHRH-Agonisten. Zusätzlich sind in den Studien der 
VACURG [740] noch Östrogene bzw. DES eingesetzt worden. Iversen 2006 [729] behandelte 
mit Bicalutamid, Studer 2006 [730] setzt ebenfalls einen LHRH-Agonisten oder 
Orchiektomie ein. Der Einsatz von GnRH-Blockern wird aufgrund eines Umkehrschlusses 
aus der ebenso guten Absenkung des Testosteronspiegels wie bei LHRH-Agonisten 
begründet. Die GnRH-Blocker Abarelix und Degarelix sind für die Indikation der 
hormonablativen Therapie des fortgeschrittenen PCa zugelassen. 
Kapitel 7: Diagnostik und Therapie des rezidivierten oder metastasierten Prosta-
takarzinoms 
7.2. Therapie des PSA-Rezidivs 
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Hintergrundinformationen 
Der natürliche Verlauf bei PSA-Progression nach radikaler Prostatektomie (RP) kann auch 
ohne jede Therapieintervention langfristig sein, ohne dass Patienten klinisch relevante 
Symptome entwickeln.  
[…] 
Die Salvage-Strahlentherapie ist eine Therapieoption mit kurativem Potenzial. Sie ist jedoch 
als invasive Maßnahme auch mit möglichen unerwünschten Nebenwirkungen verbunden. 
Hierbei ist zu bedenken, dass die Rate an schweren Spätfolgen > RTOG 2 (Radiation 
Morbidity Scoring Criteria) mit moderner RT-Technik (Intensitätsmodulierte 
Strahlentherapie – IMRT) vergleichsweise niedrig ist [759,675].  
[…] 
Wichtig ist hierbei, dass in diese Entscheidung viele zusätzliche Punkte einbezogen werden 
müssen wie z.B. das Patientenalter, die Höhe des PSA-Wertes vor einer möglichen Salvage-
Strahlentherapie sowie die Begleiterkrankungen und die Lebenserwartung des Patienten. 
Es muss immer bedacht werden, dass ab einem PSA-Wert von > 0,5 ng/ml vor Einleitung 
einer SRT das kurative Potenzial deutlich geringer ist bzw. verloren geht. 

7.2.1. Therapie des PSA-Rezidivs und der PSA-Persistenz nach radikaler Prostatektomie 

 
Hintergrundinformationen  
Die Empfehlung zur perkutanen Salvage-Strahlentherapie (SRT) beruht auf einer Vielzahl 
zumeist retrospektiver Untersuchungen, teilweise Vergleichsuntersuchungen mit einem 
abwartenden Verhalten sowie zwei randomisierten Phase-III-Studien, in denen allerdings 
die SRT als Standard verglichen wurde mit einer zusätzlichen antihormonellen Therapie zur 
SRT [759,760,763–765]. In der RTOG 96-02-Studie wurde ein verbessertes Überleben durch 
die kombinierte Hormon- und Strahlentherapie im Vergleich zur alleinigen Salvage-
Therapie nachgewiesen [760]; insofern wird auch von einer Überlegenheit der alleinigen 
SRT gegenüber einer „wait and see“-Strategie ausgegangen. Die Salvage-Strahlentherapie 
entweder mit oder ohne antihormonelle Therapie ist in dieser Situation die einzige kurative 
Therapieoption.  
Die optimale Dosierung der SRT ist nicht geklärt. […] 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 50 

Hintergrundinformationen  
Die Empfehlung zu einer Kombinationstherapie der SRT mit einer Androgendeprivation 
beruht auf zwei bereits vorbeschriebenen randomisierten Studien [759,760]. In der RTOG 
96-02-Studie wurden Patienten nach RP mit PSA-Persistenz oder PSA-Anstieg aus dem 
Nullbereich randomisiert in eine alleinige SRT (GD 64,8 Gy) sowie einen experimentellen 
Arm, bei dem zusätzlich zur SRT bei gleicher Gesamtdosis eine antihormonelle Therapie mit 
Bicalutamid 150 mg/d über 2 Jahre appliziert wurde [760]. Es handelte sich insgesamt um 
771 Patienten im primären Tumorstadium pT3N0 oder pT2R+. Der mediane PSA-Wert vor 
SRT betrug 0,6 ng/ml, war also hoch. Die mediane Nachbeobachtungszeit in der Publikation 
im Jahre 2017 betrug 13 Jahre. In der Bicalutamid-Gruppe fand sich nach 12 Jahren 
gegenüber der Vergleichsgruppe eine Halbierung der karzinomspezifischen Sterblichkeit 
(5,4 % vs. 13,4 %; Hazard Ratio (HR) 0,49 (95 % Konfidenzintervall (KI) 0,32-0,74); p<0,001). 
Das Gesamtüberleben (OS) nach 12 Jahren war in der Bicalutamid-Gruppe im Vergleich zur 
Placebogruppe höher (OS: 76,3 % vs. 71,3 %; HR 0,77 (95 % KI 0,59-0,99; P=0,04)) [760]. In 
der präspezifizierten Subgruppenanalyse zeigte sich, dass Patienten mit einem prä-SRT-
PSA-Wert > 0,7 ng/ml einen signifikanten Überlebensvorteil des 12-Jahres-Überlebens 
gegenüber PSA-Werten < 0,7 ng/ml aufwiesen [760]. In einer ungeplanten Re-Analyse 
dieser Studie wurde das Gesamtüberleben der Patienten nochmals untersucht [769]. 
Sekundäre Endpunkte der Untersuchung waren kardiovaskuläre und neurologische 
Spätfolgen RTOG-Grad 3-4. In der Subgruppe mit einem prae-SRT PSA-Wert von <0.6 ng/ml 
(n=389) zeigte sich kein Überlebensvorteil durch die zweijährige Gabe von Bicalutamid 150 
mg/d über zwei Jahre. Darüber hinaus ergaben sich signifikante Hinweise auf eine 
gesteigerte Mortalität in dieser Gruppe (HR: 1,94) durch die höhergradigen neurologischen 
und kardiovaskulären Spätfolgen. Auch bei eingeschränkter Beurteilbarkeit durch das 
Design dieser Studie gibt sie doch klare Hinweise, die zusätzliche antihormonelle Therapie 
nur unter strenger Indikationsstellung einzusetzen. Diese potentiellen schweren 
Nebenwirkungen der antihormonellen Therapie sind in der Therapie des PCa gut 
dokumentiert [675].  
In der französischen randomisierten Phase III-Studie GETUG-AFU-16 mit insgesamt 742 
Patienten war das Risikoprofil gegenüber der RTOG-Studie wesentlich günstiger: der 
mediane prä-SRT-PSA lag bei 0,3 ng/ml [759]. Nur 27 % der Patienten hatten eine PSA-
Verdopplungszeit kürzer als 6 Monate, nur 11 % einen Gleason Score > 8. Hier zeigte sich 
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von knapp 10 Jahren kein signifikanter 
Unterschied im Gesamtüberleben, jedoch ein (geringer) signifikanter Unterschied im 
metastasenfreien Überleben von 75 % in der Gruppe SRT + 6 Monate LHRH-Analogon vs. 
69 % in der Gruppe mit SRT allein (p= 0,034, HR 0,73) [759]. In der Gesamtbewertung der 
vorliegenden randomisierten Studien stützen die Ergebnisse der RTOG 96-02-Studie und 
geringer der GETUG-16-Studie auf Level 1-Niveau den Einsatz einer antihormonellen 
Therapie bei Patienten mit einem hohen Progressionsrisiko nach RP, in der RTOG-Studie 
definiert mit einem PSA-Wert > 0,7 ng/ml [759]. 
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Hintergrundinformationen  
Diese Empfehlung ist in Ergänzung zur voranstehenden Empfehlung zu sehen. In der 
randomisierten RTOG-Studie 96-02 war ein prä-SRT-PSA-Wert von >0,7 ng/ml verbunden 
mit einem verbesserten Überleben der Patienten bei einer kombinierten Hormon- und 
Strahlentherapie [760]. Die Voraussetzung für eine optimale Salvage-Therapie nach RP 
besteht also in der Identifizierung der sogenannten Hochrisikopatienten, deren PSA-Wert 
aus dem Nullbereich ansteigt oder oberhalb des PSA-Nullbereichs persistiert. In einem 
systematischem Review [757] wurden zwei Risikogruppen klassifiziert (European 
Association of Urology biochemical recurrence risk groups) von denen die zweite Gruppe 
ein signifikant höheres Risiko bei einer PSA Verdopplungszeit von < 12 Monaten und einem 
Gleason Score ≥ 8 hatte, früher zu versterben. Diese Patienten bedürfen einer 
intensivierten Therapie. Es handelt sich hier um eine Empfehlung für die Patientengruppe, 
die in dem benannten systematischem Review, der extern validiert wurde, dargestellt sind 
[757]. Deshalb erfolgt die zitierte Empfehlung mit einem Empfehlungsgrad A. Sie ist jedoch 
aus randomisierten Studien bisher nicht belegt, so dass der Evidenzlevel bei 2++ liegt. 
Entsprechend hat dieser Score Eingang in die EAU-Leitlinie gefunden [762]. Unabhängig von 
dieser Empfehlung besteht eine erhebliche Diskussion, welche antihormonelle Therapie 
(LH-RH Analogon, LH-RH Antagonist oder einem Androgenrezeptorinhibitor) einzusetzen 
ist, als auch in Bezug auf die Dauer der ADT [759,760,770]. 

 
Hintergrundinformationen  
Von den beiden zitierten randomisierten Phase-III-Studien [759,760] legt die RTOG 96-02 
Studie die Wirksamkeit einer 24 Monate andauernden antihormonellen Therapie mit dem 
Androgenrezeptorinhibitor Bicalutamid an einem ungünstigen Patientenkollektiv 
(medianer PSA-Wert prä-SRT von 0,6 ng/ml) nahe. Bei der zweiten Studie (GETUG-16) 
handelte es sich um eine Patientenkohorte mit einem deutlich günstigeren Risikoprofil 
(prä-SRT PSA im median 0,3 ng/ml, lediglich 11 % der Patienten hatten einen Gleason Score 
≥8 und ebenfalls nur 11 % der Patienten eine Samenblaseninfiltration) [759].  
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Es bestand hier eine Patientengruppe mit einem zwar erhöhten Progressionsrisiko 
(gemessen an dem Risikoscore der EAU [757] jedoch mit einem niedrigeren 
Progressionsrisiko als die Patienten der RTOG-96-02-Studie) [760]. Diese Patienten wurden 
mit 6 Monaten einer LH-RH-Analogon Therapie, also einer Kurzzeit ADT therapiert [759]. 
Das Ergebnis ergab keine Überlebensverbesserung, sondern eine (moderate) Verbesserung 
des metastasenfreien Überlebens [759]. Um die Schwierigkeit der Frage des optimalen 
Einsatzes der ADT zu überwinden liegen zwei systematische Reviews [770,771] vor, in 
denen versucht wurde, evidenzbasierte Lösungsansätze durch die Analyse auch nicht 
randomisierter Studien zu erarbeiten.  
In der Summe resultiert aus dem Review von Spratt et al. der Vorschlag, in Abhängigkeit 
vom Schnittrand (negativ vs. positiv), vom Gleason Score / ISUP Grad (ISUP 1 vs. ISUP 2,3 
vs. ISUP 4,5) sowie vom prä-SRT PSA (0,1-0,5 vs. 0,6 -1,0 vs. > 1,0) drei therapeutische 
Optionen zu empfehlen. Diese erfassen die alleinige SRT ohne eine zusätzliche 
antihormonelle Therapie, die SRT in Verbindung mit einer Kurzzeit-ADT sowie die SRT in 
Verbindung mit einer Langzeit-ADT. Aus Sicht der Autoren ist eine alleinige SRT in einem 
PSA-Bereich von 0,1 ng/ml bis 0,6 ng/ml jeweils in Abhängigkeit der Risikofaktoren möglich, 
bei PSA-Werten > 1,0 ng/ml wird die SRT grundsätzlich in Verbindung mit einer Langzeit 
ADT empfohlen. Einschränkend ist zu bemerken, dass bei diesem systematischen Review 
die Langzeitergebnisse der GETUG 16-Studie noch nicht inkludiert werden konnten [770]. 
Analog zu diesen Daten wurde die vorliegende evidenzbasierte Empfehlung formuliert, 
(erhöhtes Progressionsrisiko: Kurzzeit ADT – 4 bis 6 Monate sowie hohes 
Progressionsrisiko: 24 Monate). Aufgrund der dargestellten Evidenzlage wurde eine „kann“ 
Empfehlung ausgesprochen. Von besonderer Bedeutung ist, dass die individuellen 
Patientencharakteristika wie das Alter und der Allgemeinzustand sowie das 
Progressionsrisiko idealerweise in einem interdisziplinären Tumorboard mit einer 
gemeinschaftlichen Empfehlung festgelegt wird. 

 
Hintergrundinformationen  
Zu der Frage des zeitlichen Beginns der SRT liegt eine Vielzahl retrospektiver 
Kohortenstudien vor [763 ,764]. In diesen wird berichtet, dass durch eine frühe SRT (Beginn 
bei einem PSA-Wert <0.5 ng/ml) ohne zusätzlichen Einsatz einer antihormonellen Therapie 
die biochemische Progressionsfreiheit nach 5 und 10 Jahren signifikant verbessert wird. 
Dieser Effekt ist mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht auf den zeitlich früheren Beginn 
gegenüber dem späteren hervorgerufen („lead time bias“), sondern ein Effekt der früheren 
Tumorvernichtung [772]. Dieser Effekt betrifft auch (allerdings retrospektiv) das 
metastasen-freie Überleben und das Gesamtüberleben [763,764]. In einer großen Studie 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 53 

mit 2.460 Patienten [763] und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten 
zeigte sich dieser Effekt auch bei Patienten, die mit einem PSA-Wert vor SRT < 0,2 ng/ml 
(n=441) bestrahlt wurden gegenüber einem Wert von 0,2-0,5 ng/ml (n=822). Die 5-jährige 
biochemische Progressionsfreiheit betrug hier 75 % versus 65 % (p<0,05) [763]. Daher geht 
der Trend weiter zu einem möglichst frühen Beginn der SRT, idealerweise, wenn der PSA-
Wert aus dem Nullbereich heraus ansteigt und durch zwei Kontrollen bestätigt wurde 
[675].  
Aus den oben zitierten Studien [764,772,675] wird die Empfehlung abgeleitet, dass die 
alleinige SRT der Prostataloge bei initialem pN0-Stadium ohne den pelvinen Lymphabfluss 
erfolgen sollte und der Behandlungsbeginn frühzeitig bei einem prä-SRT PSA Wert <0,5 
ng/m) sein soll. Aus den publizierten Daten lässt sich kein signifikanter Vorteil für die 
Mitbestrahlung der pelvinen Lymphabflussgebiete belegen. Randomisierte Studien zu 
dieser Fragestellt sind nicht publiziert. 

 
Hintergrundinformationen  
[…]  
Die Leitliniengruppe geht aufgrund der vorliegenden Datenlage davon aus, dass die 
Salvage-Strahlentherapie sowohl mit als auch ohne zusätzliche ADT eine valide 
Behandlungsoption bei Patienten mit persistierendem PSA-Wert nach RP darstellt. Die 
fehlenden randomisierten Studien erlauben jedoch keine Empfehlung, die über einen 
Empfehlungsgrad B hinausgeht. 

7.2.2. Therapie der PSA-Progression nach Strahlentherapie 

 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 54 

 

 
Zu Statement 7.15  
Für die Behandlung des PSA-Rezidivs nach primärer Strahlentherapie gibt es derzeit keine 
Standardstrategie. Die Therapieplanung ist wesentlich von der Einschätzung abhängig, ob 
das vorliegende Rezidiv lokal begrenzt ist. 
Folgende Faktoren sind in der Literatur positiv mit einem Therapieansprechen auf lokale 
Interventionen assoziiert d. h. sprechen für das Vorliegen eines Lokalrezidivs [748,777]:  
o initial „Low-Risk“-Tumor: klinische T1c- oder T2a-Kategorie, Gleason-Score < 6, PSA-

Wert < 10 ng/ml;  
o Intervall bis zum PSA-Rezidiv > 3 J;  
o PSA-Verdopplungszeit nach Primärtherapie > 12 Mo;  
o PSA-Anstieg < 2,0 ng/ml/J;  
o Anzahl pos. Biopsien < 50 %;  
o Art der vorangegangenen Strahlentherapie (vorangegangene Seeds-Implantation) 

[765].  
[…] 
Zu Empfehlung 7.16  
Vor Salvageprostatektomie als lokaler Therapie sollte die Diagnose eines Lokalrezidivs 
mittels transrektaler Stanzbiopsie gesichert werden. Das histologische Präparat sollte von 
einem Pathologen befundet werden, der mit den pathomorphologischen Veränderungen 
nach Strahlentherapie vertraut ist, um falsch positive Befunde zu vermeiden [748]. Die 
Biopsie sollte nach Ausschluss des PSA-Bounce-Phänomens (reversibler PSA-Anstieg nach 
Strahlentherapie) [753,754] d. h. nur bei Vorliegen eines gesicherten PSA-Rezidivs (siehe 
Kapitel 7.1) erfolgen.  
[…] 
Zu Statement 7.17  
Aufgrund der schwierigeren operativen Bedingungen bei vorbestrahltem Gewebe sollte die 
Salvageprostatektomie nur von erfahrenen Operateuren vorgenommen werden. Dies 
entspricht einem auch in anderen Ländern getroffenen Expertenkonsens: in der 
niederländischen Leitlinie wird eine Zentralisation dieses Operationsverfahrens gefordert. 
Die publizierten Serien stammen bisher ausschließlich aus Zentren [748,777,781]. 
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7.2.3. Hormonablative Therapie bei PSA-Rezidiv oder PSA-Progression 

 
Zu Statement 7.19  
Zur hormonablativen Therapie bei PSA-Rezidiv bzw. PSA-Progression wurden drei 
Primärstudien identifiziert. Die einzige randomisierte kontrollierte Studie zum Thema 
(endokrine Therapie bei PSA-Rezidiv nach Prostatektomie, [785]) untersuchte 
Surrogatparameter und hat zudem für die Fragestellung eine geringe Fallzahl 
(Interventionsgruppe n=47). Des Weiteren liegen zwei retrospektive Fallserien vor. […] 
Für die obenstehende Empfehlung wurde aufgrund der dünnen Studienlage auf die NICE-
Leitlinie [103] rekurriert, die für diese Indikationsstellung die indirekte Evidenz aufgrund 
eines systematischen Reviews von Wilt et al. 2001 [735] zur frühen versus späten 
Hormonbehandlung bei lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom angibt.  
Eine antiandrogene Therapie sollte demzufolge nur eingesetzt werden bei:  

• einer PSA-Verdopplungszeit < 3 Monate;  
• symptomatischer lokaler Progression;  
• nachgewiesener Fernmetastasierung.  

7.3. Therapie des hormonsensitiven, metastasierten Prostatakarzinoms (mHSPC) 
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Die Therapie des metastasierten (M1), hormonsensitiven Prostatakarzinoms hat sich in den 
vergangenen Jahren grundlegend geändert. Nachdem die CHAARTED Studie einen Vorteil 
für die frühe Chemohormontherapie gezeigt hat [787], konnte dies später auch für 
Kombinationstherapien aus Androgendeprivation (AD) mit Hormonpräparaten der neuen 
Generation (Abirateron, Enzalutamid, Apalutamid) gezeigt werden [791-793 ,789 ,788]. 
Entsprechende der Situation bei der einfachen Androgendeprivation legen einzelne 
Studien, bei denen auch lokal fortgeschrittene Hochrisikotumoren eingeschlossen wurden 
(z.B. STAMPEDE), nahe, dass Patienten bereits in früheren Tumorstadien in ähnlicher Weise 
von den Kombinationstherapien profitieren könnten. 
Zu Empfehlung 7.20 
In den Studien, die einen Vorteil für eine kombinierte Hormontherapie mit Docetaxel oder 
Abirateron (plus Prednison/Prednisolon) beim hormonsensitiven, metastasierten 
Prostatakarzinom nachweisen konnten, wurden die Studienpopulationen anhand des 
Metastasierungsmusters bzw. des Gleason Scores auf unterschiedliche Art definiert. Bei 
der kombinierten Chemohormontherapie (AD+Docetaxel) wurden die Patienten in high 
und low volume eingeteilt (CHAARTED) [787]. High volume umfasst diejenigen Patienten, 
bei denen 

• mindestens vier Knochenmetastasen, davon mindestens eine außerhalb des 
Achsenskeletts bzw. Beckens 

• und/oder viszerale Metastasen 
vorlagen. In die zulassungsrelevante Studie von Abirateron wurden nur Patienten 
eingeschlossen, die de novo metastasiert waren und folgende high risk Kriterien erfüllten 
(LATITUDE) [788 ,789]: 
mindestens zwei der drei Parameter  

• Gleason 8 - 10  
• mindestens drei Knochenmetastasen  
• viszerale Metastasen. 

Untersuchungen, in denen Patienten sowohl nach high und low volume sowie high und low 
risk eingeteilt wurden, zeigen eine etwas mehr als 80%ige Übereinstimmung zwischen high 
volume und high risk. Dennoch ist eine Differenzierung bzw. Einteilung von Patienten mit 
metastasiertem hormonsensitiven Prostatakarzinom in beide Gruppen sinnvoll, da sich 
deutliche Vorteile für die Chemohormontherapie vor allem bei high volume Patienten 
zeigen, und die Zulassung von Abirateron auf high risk Patienten beschränkt ist. 
Zu Empfehlung 7.21 
Die Empfehlung zur Patientenaufklärung steht vor dem Hintergrund der informierten 
Entscheidung, wie sie guter klinischer Praxis sowie den Anforderungen des 
Patientenrechte-Gesetzes entspricht. Patienten sollen gemeinsam mit dem aufklärenden 
Arzt die schwierige Frage der Risikoabwägung entscheiden. Die in Tabelle 22 und Tabelle 
23 (siehe Kapitel 7.7) aufgeführten typischen und häufigen Nebenwirkungen von 
Androgendeprivation und ggf. kombinierter Chemotherapie bzw. neuer Hormontherapie 
sind Bestandteil des Aufklärungsgesprächs. 
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Zu Empfehlung 7.22 a-e und 7.24 a-e 
Der nachfolgende Absatz fasst die Datenlage für die Kombinationen aus AD und Docetaxel 
bzw. den Hormonpräparaten der neuen Generation (Abirateron, Apalutamid und 
Enzalutamid) beim mHSPC zusammen. Bei den Kombinations-Hormontherapien beruhen 
die Empfehlungen auf den jeweiligen Zulassungsstudien und den daraus resultierenden 
Zulassungstexten; diese berücksichtigen die eingeschlossenen Patientenpopulationen, die 
sich in den Studien teils erheblich unterschieden und deshalb nachfolgend jeweils 
detailliert dargestellt werden. 
Obwohl z.B. die Daten der STAMPEDE-Studie nahelegen, dass Abirateron über die 
Patientengruppe mit high-risk Kriterien hinaus wirksam ist, wurde von den 
Leitlinienexperten angesichts der zahlreichen Therapiealternativen keine Notwendigkeit 
gesehen, eine über die Zulassung hinausgehende Empfehlung auszusprechen. 
Entsprechend berücksichtigen die Empfehlungen 7.19 und 7.21 die Indikationsstellung und 
Therapiekonstellation der Zulassungsstudien, für die dementsprechend Daten aus RCTs 
vorliegen. 
Die Empfehlungen 7.24a (Apalutamid) und 7.24b (Enzalutamid) berücksichtigen jeweils 
eine Zeitdauer von 3 Monaten zwischen Beginn der AD und der Einleitung der Apalutamid- 
bzw. Enzalutamid-Therapie. In den jeweiligen Studien war aber ein Zeitraum für die 
Androgentherapie von 6 Monaten erlaubt, sofern die Patienten vor Studientherapiebeginn 
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noch eine Docetaxel-Chemotherapie (bis zu 6 Zyklen) erhielten. Der Anteil der Patienten 
mit vorheriger Docetaxel-Chemotherapie betrug 11 und 18 %, so dass die 
Subgruppenanalysen keine Aussage erlauben, ob eine zusätzliche Chemotherapie vor 
Beginn des neuen Androgenrezeptorblockers sinnvoll ist. 
Die Therapiedauer ist für alle Hormon-Kombinationstherapien langfristig angesetzt, jedoch 
gemäß guter klinischer Praxis bei Krankheitsprogress oder dem Auftreten intolerabler 
Nebenwirkungen abzubrechen oder zu modifizieren. 
Zu 7.22 a und 7.24 a (Apalutamid) 
Die Kombination aus Apalutamid in Ergänzung zu einer AD wurde in TITAN, einer 
randomisierten, doppelt-verblindeten, placebo-kontrollierten Phase 3 Studie mit 
insgesamt 1.052 Patienten untersucht [791]. Eingeschlossen wurden Patienten mit 
dokumentiertem mHSPC mit einem ECOG Performance Status von 0 oder 1, die eine 
vorherige AD von bis zu 3 Monaten oder bis zu sechs Zyklen Docetaxel mit AD von bis zu 6 
Monaten erhalten haben [791]. In die Studie wurden auch Patienten mit Metastasierung 
nach kurativ intendierter lokaler Therapie (z.B. Prostatektomie, lokale Strahlenbehandlung) 
eingeschlossen, sofern diese mindestens ein Jahr vor der Randomisierung abgeschlossen 
war [791]. Ausgeschlossen wurden u.a. Patienten mit schwerer Angina Pectoris, 
Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, thromboembolischen Ereignissen oder ventrikulären 
Arrhythmien [791]. 
Patienten der Interventionsgruppe erhielten Apalutamid ergänzend zur AD, Patienten der 
Kontrollgruppe Placebo ergänzend zur AD [791]. Primärere Endpunkte waren 
radiographisches progressionsfreies Überleben (rPFS) sowie Gesamtüberleben (OS); als 
sekundäre Endpunkte wurden die Zeit bis zu einer Chemotherapie, die Zeit bis zu einer 
Verschlechterung von Schmerz, die Zeit bis zur Langzeitanwendung von Opioiden sowie die 
Zeit bis zu skelettassoziierten Ereignissen benannt [791]. 
Insgesamt zeigt sich ein signifikanter Vorteil für die Kombination aus Apalutamid + AD in 
den primären Studienendpunkten rPFS und OS. Die Gesamtzahl der unerwünschten 
Ereignisse (AEs) sowie die Grad 3-5 AEs unterschieden sich nur gering zwischen 
Interventions- und Kontrollgruppe. Hautausschläge wurden mit Apalutamid deutlich 
häufiger beobachtet. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse einschließlich 
Nebenwirkungen findet sich in Tabelle 19 [791 ,792]. 
Apalutamid in der Indikation mHSPC wurde auch einer Nutzenbewertung nach §35a SGB V 
durch das IQWIG unterzogen. In diesem Verfahren wurde vom G-BA als zweckmäßige 
Vergleichstherapie (zVT) die Chemohormontherapie mit Docetaxel oder für Patienten mit 
high risk Kriterien Abirateron festgelegt. Da eine direkte vergleichende Studie zwischen zVT 
und Apalutamid nicht vorliegt, erfolgte ein adjustierter indirekter Vergleich (AD als 
„Brückenkomparator“), um Apalutamid mit den Docetaxel-Daten aus der STAMPEDE-
Studie zu vergleichen. Insgesamt fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied im 
Gesamtüberleben, aber es konnte ein positiver Effekt für Apalutamid in Bezug auf die 
Nebenwirkungen gezeigt werden. Das IQWIG sah insgesamt daher einen Anhaltspunkt für 
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen [799 ,800]. Der G-BA sah dagegen einen 
Zusatznutzen als nicht belegt an, da lediglich für den Endpunkt schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse ein Vorteil für Apalutamid im indirekten Vergleich gesehen wurde 
und dies nicht mit hinreichender Sicherheit erlaube, einen Zusatznutzen abzuleiten [801]. 
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Zu 7.22 b und 7.24 b (Enzalutamid) 
Die Kombination aus Enzalutamid in Ergänzung zu einer AD gegenüber einer alleinigen AD 
wurde in ARCHES, einer randomisierten, doppelt-verblindeten, placebokontrollierten 
Phase 3 Studie mit insgesamt 1.150 Patienten mit pathologisch bestätigtem mHSPC 
untersucht [793]. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einem ECOG 
Performance Status von 0 oder 1, die eine vorherige AD von bis zu 3 Monaten oder bis zu 
sechs Zyklen Docetaxel mit AD von bis zu 6 Monaten in der Vorbehandlung erhalten haben 
[793]. Ebenso wie in der TITAN-Studie (Apalutamid) war Patienten mit Metastasierung nach 
kurativ intendierter lokaler Therapie (z.B. Prostatektomie, lokale Strahlenbehandlung) eine 
Studienteilnahme möglich. Patienten mit klinisch signifikanten, kardialen Erkrankungen 
(z.B. Myokardinfarkt innerhalb von 6 Monaten vor Einschluss) waren ausgeschlossen [793]. 
Als primärer Endpunkt wurde das radiographische, progressionsfreie Überleben (rPFS) 
untersucht [793]. Sekundäre Endpunkte waren die Zeit bis zur PSA Progression, die Zeit bis 
zur Aufnahme einer neuen antineoplastischen Therapie, die PSA-Rate unter der 
Nachweisgrenze, die objektive Ansprechrate, die Zeit bis zur Verschlechterung von 
Symptomen bezogen auf den Harntrakt, Gesamtüberleben (OS), die Zeit bis zu Skelett-
bezogenen Symptomen, die Zeit bis zur Kastrationsresistenz, die Zeit bis zur 
Verschlechterung der Lebensqualität sowie die Zeit bis zur Verschlechterung einer 
Schmerzsymptomatik [793]. 
Nach einer medianen Beobachtungszeit von 14,4 Monaten zeigte sich ein signifikanter 
Vorteil für die Kombination aus Enzalutamid + AD für den primären Studienendpunkt rPFS. 
Ein Vorteil im OS konnte in diesem Datenschnitt (14. Oktober 2018) nicht gezeigt werden 
(HR 0,81; 95 % KI 0,53-1,25) [793]. Die Gesamtzahl der unerwünschten Ereignisse (AEs) 
sowie die Grad 3-5 AEs unterschieden sich nur gering zwischen Interventions- und 
Kontrollgruppe. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse einschließlich weiterer 
Nebenwirkungen findet sich in Tabelle 20. 
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Für die Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualität, einem der sekundären Endpunkte, 
werden median 11,3 Monate für die Interventionsgruppe sowie median 11,1 Monate für 
die Kontrollgruppe berichtet (HR 0,96 (0,81-1,14) p=0,6548) [793]. 

 
Zu 7.22 c und 7.24 c (Abirateron) 
Zur Kombinationstherapie von Abirateron und AD liegen Daten aus zwei randomisierten 
klinischen Studien, STAMPEDE und LATITUDE, vor [788 ,802]. 
In die STAMPEDE-Studie wurden nur Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) 
eingeschlossen (dagegen in LATITUDE auch ECOG 2). Ähnlich wie im Docetaxel-Arm von 
STAMPEDE (s. 7.19 d) so wurde auch im Abirateron-Arm kein Unterschied bezüglich der 
Metastasenlast in der Gruppe der metastasierten Patienten gemacht. Im Gesamtüberleben 
(OS) zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil für die Kombinationstherapie mit einer 
hazard ratio (HR) von 0,63 (95% KI 0,52-0,76) [802]. Auch bezüglich des failure-free 
survivals fand sich ein deutlicher Vorteil zwischen der Therapie- und Placebo-Gruppe (HR 
0,29; p<0,001) [802] (siehe Tabelle 21). 
In die zulassungsrelevante LATITUDE-Studie wurden Patienten mit neu diagnostiziertem, 
pathologisch bestätigtem mHSPC (high risk) und ECOG 0-2 eingeschlossen, die mindestens 
zwei von drei benannten Risikofaktoren aufwiesen (Gleason Score von 8-10, mindestens 
drei Knochenläsionen, messbare viszerale Metastasen) [788 ,789]. 
Ausgeschlossen wurden Patienten, die zuvor eine Chemotherapie, eine Strahlentherapie 
oder einen operativen Eingriff zur Behandlung eines metastasierten Prostatakarzinoms 
erhielten, mit Ausnahme einer AD mit luteinisierendem Hormon Releasing Hormon- 
(LHRH- ) Analoga von weniger als drei Monaten, einer Orchiektomie oder palliativer 
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Strahlentherapie beziehungsweise palliativen operativen Eingriffen zur symptomatischen 
Behandlung [788 ,789]. 
Als primärer Endpunkt wurden das OS sowie radiographisches, progressionsfreies 
Überleben (rPFS) betrachtet [788 ,789]. Die Auswertung erfolgte im Rahmen einer ersten 
Interimanalyse im Oktober 2016, aus deren Ergebnissen eine Entblindung sowie eine 
Protokollanpassung zu einer offenen Verlängerungsphase der Studie mit der Möglichkeit 
eines Wechsels der Behandlungsgruppe im Februar 2017 resultierte [788 ,789]. Bei der 
Endauswertung ist der Wechsel von Patienten der Kontrollgruppe in die 
Interventionsgruppe nach der Entblindung (cross-over, n=72) zu berücksichtigen [789]. 
Die Endauswertung erfolgte zum 15. August 2018 mit einer medianen Beobachtungszeit 
von 51,8 Monaten [789]. Es bestätigte sich der Vorteil bezüglich des Gesamtüberlebens (HR 
0,62 bzw. 0,66, s. Tabelle 21). Die Auswertung des rPFS erfolgte nur zur ersten 
Interimsanalyse mit einem deutlichen Vorteil für die Kombinationstherapie von 33,0 vs. 
14,8 Monaten, HR 0,47 [788 ,789]. 
Die Nebenwirkungen in Tabelle 21 stammen exemplarisch aus der STAMPEDE Studie. (…) 
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Zu 7.22 d, e und 7.24 d, e (Docetaxel ) 
Zur Einschätzung der Effektivität einer Kombinationstherapie von Docetaxel und AD 
wurden drei randomisierte klinische Studien sowie eine Metaanalyse [803] identifiziert. In 
zwei von drei Studien, die eine Kombinationstherapie von Docetaxel mit gleichzeitiger AD 
untersuchten, zeigte sich eine signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens (OS) um 15 
bzw. 13,6 Monate (60 vs. 45 bzw. 57,6 vs. 44 Monate; 2.962 bzw. 790 Patienten) [787 ,794], 
die Unterschiede der Ergebnisse einer dritten Studie (OS 62,1 vs. 48,6 Monate; 385 
Patienten) waren statistisch nicht signifikant [795]. Das progressionsfreie Überleben (PFS) 
bzw. das Überleben ohne Therapieversagen war in allen drei Studien durch die 
Kombinationstherapie signifikant verlängert (Progression: um 10 bzw. 8,5 Monate, 
Therapieversagen: um 17 Monate). Zwei von drei Studien (CHAARTED und GETUG) führten 
eine Subgruppenanalyse für Patienten mit hoher Tumorlast durch (in beiden Studien 
definiert als ‘visceral metastases or ≥4 bone lesions with ≥ 1 beyond vertebral bodies and 
pelvis‘, bei GETUG nur als post-hoc Analyse) und finden deutlich bessere Ergebnisse für 
diese Subgruppe. Die Studie mit der größten Population (STAMPEDE) nimmt diese 
Subgruppenauswertung nicht a priori vor und kommt zu einem signifikanten Ergebnis für 
die Gesamtgruppe. In einer retrospektiven Analyse der Bildgebung bei Studieneinschluss 
mit einer nachträglichen Einordnung nach high und low volume Kriterien (entsprechend 
CHAARTED) erfolgte auch für die STAMPEDE-Studie noch eine Auswertung im Hinblick auf 
die Metastasenlast. Im Gegensatz zur CHAARTED-Studie bestand keine Heterogenität 
zwischen den Behandlungsgruppen mit unterschiedlichem Tumorvolumen (Interaktions-p-
Wert: 0,827), d.h. der Vorteil der Chemotherapie war nach Einschätzung der Autoren 
unabhängig von der Tumorlast 
In keiner der drei Studien wurden Subgruppenanalysen hinsichtlich symptomatischen 
gegenüber asymptomatischen Patienten durchgeführt. Aufgrund der restriktiven 
Einschlusskriterien der Studien und prognostisch günstigen Faktoren wie einem medianen 
Alter von 63,5-65 Jahren und den in allen Studien beobachteten vermehrten Grad 3-5 
Toxizitäten im jeweiligen Docetaxel-Arm wird die Empfehlung für Patienten in gutem 
Allgemeinzustand mit ECOG-Werten von 0 oder 1 ausgesprochen, bei denen das 
Metastasierungsmuster den High Volume Kriterien entspricht. 
Widersprüchliche Daten liegen für die Low Volume Metastasierung vor. Während in einigen 
Studien bzw. Metaanalysen kein Einfluss des „Metastasen-Volumens“ auf die Wirksamkeit 
der frühen Chemohormontherapie gesehen wird, kann in anderen Auswertungen kein 
Vorteil für Low Volume Patienten nachgewiesen werden [804 ,805]. Angesichts der 
mittlerweile zahlreich verfügbaren Therapiealternativen und des Toxizitätsprofils der 
Chemohormontherapie gegenüber einer kombinierten Homontherapie wurde die 
Empfehlung für eine Low Volume Metastasierung abgeschwächt („kann“). 
[…] 
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Zu Empfehlung 7.23 
Mittlerweile gibt es zahlreiche Kombinationstherapien beim mHSPC, für die eine 
Überlegenheit gegenüber der reinen AD nachgewiesen worden ist. Die verschiedenen 
Therapien unterscheiden sich u.a. bezüglich Zulassungsstatus bzw. Indikation sowie 
Nebenwirkungsspektrum. Zu den Vorteilen der einen oder der anderen Variante der 
Kombinationstherapie für spezifische Patientengruppen kann keine Aussage getroffen 
werden, da es keine direkt vergleichenden Studien gibt. Lediglich in der mehrarmigen 
STAMPEDE-Studie gab es einen Docetaxel- und einen Abirateron-Arm, und es wurde ein 
stärkerer Effekt hinsichtlich der Zeit bis zum Therapieversagen unter Abirateron als unter 
Docetaxel berichtet, ebenfalls jedoch nicht im direkten Vergleich. Ein Unterschied im 
Gesamtüberleben oder tumorspezifischen Überleben bestand dagegen nicht. Auch für 
Apalutamid gibt es einen indirekten Vergleich zum Docetaxel-Arm der STAMPEDE-Studie 
(s.o.); in einer IQWIG-Bewertung dieses Vergleichs wurde ein Anhaltspunkt für einen nicht-
quantifizierbaren Zusatznutzen für Apalutamid aufgrund von Vorteilen in der Kategorie 
Nebenwirkungen gesehen. Insgesamt scheint bei den Hormonpräparaten der neuen 
Generation also ein günstigeres Nebenwirkungsprofil zu bestehen, andererseits ist die 
Therapiedauer länger und für Risikopatienten ist bei Abirateron, die ebenfalls langfristige 
Gabe von Glucocorticoiden gegenüber der Docetaxel Chemotherapie zu bedenken. 
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Insgesamt soll daher die Wahl der Therapie bei entsprechender Indikation unter 
Berücksichtigung der Patientenpräferenzen, möglicher Nebenwirkungen sowie dem 
bestehenden individuellen Komorbiditätsprofil nach partizipativer Entscheidungsfindung 
getroffen werden. Dabei ist zu berücksichtigen, dass auch mit einer „einfachen“ AD relativ 
lange Überlebenszeiten erreicht werden können, so dass z.B. bei mutmaßlich 
eingeschränkter Lebenserwartung nicht zwingend eine Kombinationsbehandlung 
verabreicht werden muss. In diesem Sinne ist auch die Einschränkung der Empfehlungen 
auf Patienten mit gutem Performance-Status (ECOG 0-1) zu verstehen, da bezweifelt 
werden muss, dass Patienten, die sich unter einer initialen Hormontherapie innerhalb von 
3 Monaten nicht im Performance-Status ggf. entsprechend bessern, tatsächlich von einer 
frühen Kombinationsbehandlung profitieren. 

Zu Empfehlung 7.25 
a) Eine sofortige hormonablative Therapie ist mit einer Verlängerung des

progressionsfreien Überlebens verbunden [735]. Wie im Kapitel 6.7 „Primäre
hormonablative Therapie und Watchful Waiting“ beim nichtmetastasierten
Prostatakarzinom ausgeführt, sind die Ergebnisse jedoch im nichtmetastasierten und
ebenso im metastasierten Stadium für das Gesamtüberleben nicht eindeutig. Aufgrund
der guten Ansprechraten und der Verlängerung des progressionsfreien Überlebens im
symptomatischen metastasierten Stadium wird jedoch eine starke Empfehlung zur
sofortigen hormonablativen Therapie ausgesprochen. Die kausale Therapie ist einer
symptomatischen Behandlung eindeutig vorzuziehen. Neben einer Verlängerung des
progressionsfreien Überlebens gibt es Hinweise darauf, dass eine frühzeitig eingeleitete
Androgendeprivation Komplikationen infolge einer Progression der Grunderkrankung
(z. B. durch eine pathologische Fraktur) reduziert [738].
Sowohl bezüglich der Indikationsstellung als auch bezüglich anderer Aspekte der
Androgendeprivation (AD) lässt sich auf Basis der publizierten Analysen die Situation
von Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom nicht sicher von der bei Patienten mit
metastasiertem PCa differenzieren. Außerdem existiert kein Nachweis dafür, dass sich
hormonnaive Patienten in lokalisierten Tumorstadien bezüglich des Ansprechens auf
eine AD anders verhalten als solche mit metastasiertem PCa. Demzufolge wurden
sowohl in der Metaanalyse von Wilt 2001 [735] als auch in den ASCO-Leitlinien von
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2004 bzw. 2007 [738 ,37] sowie in der vorliegenden Leitlinie Studienergebnisse von 
Patienten mit lokalisierten und fortgeschrittenen Stadien für die Empfehlungen 
herangezogen [805]. 

b) Eine ähnliche Empfehlung findet sich im Kapitel Watchful Waiting und alleinige 
hormonablative Therapie beim nichtmetastasierten Prostatakarzinom. Die Empfehlung 
zitiert die Substanzen, die in randomisierten kontrollierten Studien wirksam zur AD 
eingesetzt wurden. Der systematische Review von Kunath et al. 2019 [790] beinhaltet 
Studien zu Orchiektomie und LHRH-Agonisten. Zusätzlich sind in den Studien der 
VACURG [740] noch Östrogene bzw. DES eingesetzt worden. Iversen 2006 [729] setzt 
Bicalutamid ein, Studer 2006 [730] ebenfalls LHRH-Agonisten oder Orchiektomie. Der 
Einsatz von GnRH-Blockern wird aus der ebenso guten Absenkung des 
Testosteronspiegels wie durch LHRH-Agonisten abgeleitet. Von den GnRH-
Antagonisten sind die Substanzen Abarelix seit 2005 und Degarelix seit Februar 2007 
für die Indikation der hormonablativen Therapie des fortgeschrittenen 
Prostatakarzinoms zugelassen (Jakob et al. 2017/2021) [806]. Eine Monotherapie mit 
steroidalen Antiandrogenen ist im Vergleich zu einer LHRH-Analogatherapie mit einem 
kürzeren progressionsfreien Überleben assoziiert und sollte nicht empfohlen werden 
[37]. 

c) Grundlage dieser Empfehlung sind zwei Metaanalysen [796 ,797], die jeweils 
Primärstudien zum Vergleich von kontinuierlicher und intermittierender AD 
zusammenfassen. Die Mehrheit der eingeschlossenen Studien, inklusive der größten 
Studie mit mehr als eintausend Patienten [798], hatte als Einschlusskriterium für eine 
Randomisierung zwischen kontinuierlicher oder intermittierender Therapie das 
Absinken des PSA-Wertes nach einer mehrmonatigen Induktionsphase (bis zu 7 
Monate) unter 4 ng/ml. Für Patienten mit höheren Werten nach der AD-
Induktionsphase liegen nach Ansicht der Leitliniengruppe ungenügende Daten zur 
Wirksamkeit und Sicherheit einer intermittierenden AD vor, sodass sie für diese 
Indikation nicht empfohlen wird. 

d) In den vorliegenden, zusammengefassten Studien überwiegend moderater Qualität 
wurden Patienten unterschiedlicher Stadien eingeschlossen und keine entsprechenden 
Subgruppenanalysen durchgeführt. Die Metaanalysen, ebenso wie die größte Studie, 
welche ausschließlich metastasierte Stadien einschloss, können keine eindeutige 
Unter- oder Überlegenheit einer der Therapieoptionen hinsichtlich Gesamt- oder 
Krebs-spezifischem Überleben sowie der Zeitdauer bis zum Fortschreiten der Krankheit 
belegen. Allerdings zeigt die Hussain-Studie einen nicht signifikanten Überlebensvorteil 
von median 5,8 vs. 5,1 Jahren für die kontinuierliche AD bei deutlichen Limitationen. 
Auch bezüglich des Schadenspotentials durch Nebenwirkungen sowie Auswirkungen 
auf die Lebensqualität ist die Datenlage unklar oder nicht ausreichend vorhanden, 
deshalb sollen die individuellen Voraussetzungen des Patienten besonders 
berücksichtigt werden. 

7.5. Lokale Therapie bei metastasiertem Prostatakarzinom 
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Hintergrundinformationen 
Die Definition der oligometastasierten Erkrankung ist in der Literatur nicht einheitlich. Auch 
wurde zumeist eine konventionelle Bildgebung genutzt. Klassifikationen, die in neuerer Zeit 
unter Einsatz der PSMA-PET-Hybridbildgebung erhoben werden, sind daher nicht direkt 
vergleichbar. Die Zahl bis einschließlich 4 als Grenze zur Definition des oligometastasierten 
Prostatakarzinoms in dieser Empfehlung wurde aus pragmatischen Gründen festgelegt. Die 
Grenzen lagen in den verschiedenen Studien bei bis zu 2 (LATITUDE-Studie) [889], bis zu 3 
(CHAARTED- und STAMPEDE-Studie) [887] oder bis zu 4 Knochenmetastasen (HORRAD-
Studie) [890], daneben wurden weitere heterogene Kriterien zur Definition genutzt 
[887,890,889]. Unter extraossären viszeralen Metastasen werden im Kontext dieser 
Empfehlung hämatogene Metastasen in Leber, Lunge, Hirn und anderen Organen 
verstanden, nicht jedoch lymphogene Fernmetastasen. Ob letztere in eine mögliche lokal 
ablative Therapie von Oligometastasen mit einbezogen werden, ist individuell zu 
entscheiden. 
7.5.2. Perkutane Strahlentherapie und radikale Prostatektomie 

 
Hintergrundinformationen 
Durch eine zusätzlich zur Androgendeprivation (+/- Docetaxel) durchgeführte perkutane 
Strahlentherapie der Prostata wird bei Patienten mit einem neudiagnostizierten 
oligometastasierten Prostatakarzinom die mediane Zeit bis zur PSA-Progression signifikant 
verlängert. Patienten mit einer „low-volume“-Erkrankung nach CHAARTED-Kriterien (oder 
bis zu 3 Knochenmetastasen [887]) können darüber hinaus hinsichtlich des 
Gesamtüberlebens profitieren [887,888] […] Unklar bleibt, ob Patienten durch eine 
Radiotherapie des Primärtumors auch bei einer geringfügig höheren Anzahl an 
Knochenmetastasen, die durch PSMA-Hybridbildgebung detektiert werden, gleichermaßen 
profitieren. 
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Hintergrundinformationen 
In der STAMPEDE-Studie wurde eine Minderheit (18 % der Patienten) frühzeitig zusätzlich 
zur Strahlentherapie des Primärtumors auch systemisch mit Docetaxel behandelt [887]. 
Wenn eine Docetaxel-Behandlung erfolgt, so wird eine sequentielle Therapie empfohlen; 
die Androgendeprivation erfolgte dagegen in STAMPEDE „lifelong“, also auch simultan zur 
Strahlenbehandlung [887]. 

Hintergrundinformationen 
Zum Einsatz der radikalen Prostatektomie beim oligometastasierten Prostatakarzinom gibt 
es bisher keine abgeschlossenen randomisierten Studien [892]. […] Die radikale 
Prostatektomie beim oligometastasierten Prostatakarzinom wird erwogen, um lokalen 
progressionsbedingten Komplikationen im Bereich des unteren Harntraktes vorzubeugen 
[891,893]. 
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7.6. Therapie von Knochenmetastasen 

 
Zu Empfehlung 7.58: 
[…] Aufgrund der vorliegenden Daten muss derzeit geschlossen werden, dass eine 
Lebensverlängerung bei der spezifischen Therapie von Knochenmetastasen auch bei 
Therapie singulärer Metastasen in der Regel nicht erreicht wird. Einzelnen Studien zum 
Nutzen der perkutanen Bestrahlung oder zur Gabe von Radionukliden, in denen positive 
Überlebenszeiteffekte erzielt wurden, stehen andere Studien gegenüber, in denen solche 
Effekte nicht nachweisbar waren [896]. […] 

 
Zu Empfehlung 7.59: 
Die lokale perkutane Bestrahlung von schmerzhaften singulären Knochenmetastasen ist 
eine palliative Maßnahme. Die vorliegenden randomisierten kontrollierten Studien zeigen 
eine partielle oder komplette Schmerzlinderung nach ca. drei bis acht Tagen bei mehr als 
80 % der Patienten. Bei mindestens 50 % der Patienten hält diese Schmerzlinderung sechs 
Monate oder länger an. Eine Einmal-Applikation von mind. 6 Gy (in der Regel 8 Gy) 
vorausgesetzt, korrelieren der Grad und die Dauer der Schmerzlinderung in den Studien 
nicht signifikant mit dem eingesetzten Bestrahlungsschema (Einzeldosis versus 
fraktionierte Gabe) [895,907 ,908]. Die Daten zeigen jedoch nach Einmal-Bestrahlung eine 
signifikant erhöhte Rate an späterer erneuter Behandlung im Vergleich zu einem 
fraktionierten Schema [895,909]. 
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[…] Zum Effekt einer Bestrahlung bei tumorbedingter Spinalkanalstenose bzw. bei 
Rückenmarkskompression liegen Daten aus einer retrospektiven und vier prospektiven 
Fallserien (mit insgesamt 545 Patienten) vor [895]. Wegweisend für einen möglichen Erfolg 
der Therapie sind die frühe Diagnose und die Strahlensensibilität des Tumors. Die Studien 
zeigen eine Besserung der vorliegenden neurologischen Symptomatik bei etwa 25-64 % der 
Patienten [895], die Definitionen hierfür sind jedoch heterogen.  
Zum Vergleich einer primären kombinierten Therapie mit operativer Dekompression und 
perkutaner Strahlentherapie (10 x 3 Gy) vs. alleiniger Strahlentherapie liegt ein RCT von 
2005 vor [912]. […] Der RCT zeigte bei Patienten (n = 103) mit einer nachgewiesenen 
Spinalkanalkompression und neurologischen Symptomen < 48 Stunden signifikant bessere 
Ergebnisse in Bezug auf die Erhaltung oder Wiedererlangung der Gehfähigkeit bei 
kombinierter Therapie (84 % vs. 57 % und 62 % vs. 19 %). Die Interventionen wurden jeweils 
innerhalb von 24 h durchgeführt. Eingeschlossen wurden Patienten, deren Symptomatik 
durch eine unilokuläre komprimierende Metastase eines primär nicht 
hochstrahlensensiblen Tumors bedingt war. Der chirurgische Eingriff nach erfolgloser 
Strahlentherapie zeigte in diesem RCT weit schlechtere Ergebnisse als die primäre 
kombinierte Behandlung. Aufgrund des signifikanten Ergebnisses zugunsten der 
Kombinationstherapie wurde der RCT nach der Zwischenauswertung nicht weitergeführt. 
Unter den eingeschlossenen Patienten waren 19 Patienten mit Prostatakarzinom. Es wird 
nicht differenziert, ob dieses hormonnaiv oder kastrationsresistent war.  
Bei hormonnaiven Patienten mit Symptomen einer spinalen Kompression ohne 
pathologische Fraktur besteht auch die Möglichkeit einer (notfallmäßigen) 
Hormonentzugstherapie. 
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Zielsetzung/Fragestellung 
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- nur über 

EAU guideline office development handbook (Version March 2022); 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert; This 2021 document presents an 

update of the 2020 PCa Guidelines publication. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Medline, EMBASE and the Cochrane library April 22, 2020 
• A total of 279 new references were added to the 2021 PCa Guidelines. 
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• Each recommendation should be graded as either “strong” or “weak” and justified by using
the strongest, clinically relevant data. It is important to point out any flaws in the evidence
used to support any given recommendation. The panel can also make a recommendation
AGAINST performing a certain action.

• From 2018 onwards, the EAU Guidelines have been using a modified Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach for the
grading of recommendations. To allow for a transparent assessment of how
recommendation statements have been developed, a Summary of Evidence (SOE) table will
be provided for each recommendation within the guidelines which will address a number
of key elements

Recommendations

6.2.3.4 Guidelines for radical treatment of high-risk localised disease 

Hintergrundinformationen 
6.2.3 Treatment of high risk localised disease 
Patients with high-risk PCa are at an increased risk of PSA failure, need for secondary 
therapy, metastatic progression and death from PCa. Nevertheless, not all high-risk PCa 
patients have a uniformly poor prognosis after RP [805]. When managed with non-curative 
intent, high-risk PCa is associated with 10-year and 15-year PCSM rates of 28.8 and 35.5%, 
respectively [806]. There is no consensus regarding the optimal treatment of men with 
high-risk PCa. 
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6.2.4.5 Guidelines for radical treatment of locally-advanced disease 

 
Hintergrundinformationen 
6.2.4 Treatment of locally advanced PCa 
In the absence of high level evidence a recent systematic review could not define the most 
optimal treatment option [827]. Randomised controlled trials are only available for EBRT. 
A local treatment combined with a systemic treatment provides the best outcome, 
provided the patient is ready and fit enough to receive both. 
[…] 
6.2.4.2 Radiotherapy for locally advanced PCa 
In locally advanced disease RCTs have clearly established that the additional use of long-
term ADT combined with RT produces better OS than ADT or RT alone (see Section 6.1.3.1.4 
and Tables 6.1.9 and 6.1.10) [827]. 
6.2.4.3 Treatment of cN1 M0 PCa 
Lymph node metastasised PCa is where options for local therapy and systemic therapies 
overlap. Approximately 5% to 10% of newly diagnosed PCa patients have synchronous 
suspected pelvic nodal metastases on conventional imaging (CT/bone scan) without bone 
or visceral mestatases (cN1 M0 stage). 
[…] 
The management of cN1 PCa is mainly based on long-term ADT. The benefit of adding local 
treatment has been assessed in various retrospective studies, summarised in one 
systematic review [839] including 5 studies only dealing with cN1M0 patients [840-844]. 
The findings suggested an advantage in both OS and CSS after local treatment (RT or RP) 
combined with ADT as compared to ADT alone. The main limitations of this analysis were 
the lack of randomisation, of comparisons between RP and RT, as well as the value of the 
extent of PLND and of RT fields. Only limited evidence exists supporting RP for cN+ patients. 
Moschini et al., compared the outcomes of 50 patients with cN+ with those of 252 patients 
with pN1, but cN0 at preoperative staging. cN+ was not a significant predictor of CSS [838].  
Based on the consistent benefit seen in retrospective studies including cN1 patients local 
therapy is recommended in patients with cN1 disease at diagnosis in addition to long-term 
ADT[…]. 
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6.2.5.7 Guidelines for adjuvant treatment in pN0 and pN1 disease after radical 
prostatectomy 

Hintergrundinformationen 
6.2.5 Adjuvant treatment after radical prostatectomy 
6.2.5.5 Adjuvant androgen ablation in men with N0 disease 
Adjuvant androgen ablation with bicalutamide 150 mg daily did not improve PFS in 
localised disease while it did for locally-advanced disease after RT. However this never 
translated to an OS benefit [875]. A systematic review showed a possible benefit for PFS 
but not OS for adjuvant androgen ablation [489]. 
The TAX3501 trial comparing the role of leuprolide (18 months) with and without docetaxel 
(6 cycles) ended prematurely due to poor accrual. A recent phase III RCT comparing 
adjuvant docetaxel against surveillance after RP for locally-advanced PCa showed that 
adjuvant docetaxel did not confer any oncological benefit [876]. Consequently, adjuvant 
chemotherapy after RP should only be considered in a clinical trial [877]. 
6.2.5.6 Adjuvant treatment in pN1 disease 
6.2.5.6.1 Adjuvant androgen ablation alone 
The combination of RP and early adjuvant HT in pN+ PCa has been shown to achieve a 10-
year CSS rate of 80% and has been shown to significantly improve CSS and OS in prospective 
RCTs [848, 849]. However, these trials included mostly patients with high-volume nodal 
disease and multiple adverse tumour characteristics and these findings may not apply to 
men with less extensive nodal metastases. 
6.2.5.6.2 Adjuvant radiotherapy combined with ADT in pN1 disease 
In a retrospective multi-centre cohort study, maximal local control with RT to the prostatic 
fossa appeared to be beneficial in PCa patients with pN1 after RP, treated ‘adjuvantly‘ 
with continuous ADT (within 6 months after surgery irrespective of PSA). The beneficial 
impact of adjuvant RT on survival in patients with pN1 PCa was highly influenced by tumour 
characteristics. Men with low-volume nodal disease (< 3 LNs), ISUP grade 2–5 and pT3–4 
or R1, as well as men with 3 to 4 positive nodes were more likely to benefit from RT after 
surgery, while the other subgroups did not [878]. 
These results were confirmed by a US National Cancer Database analysis based on 5,498 
patients [879]. Another US National Cancer Database study including 8,074 pN1 patients 
reports improved OS after ADT + EBRT (including pelvic LNs) vs. observation and vs. ADT 
alone in all men with single or multiple adverse pathological features. Men without any 
adverse pathological features did not benefit from immediate adjuvant therapy [880]. 
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6.4.9 Guidelines for the first-line treatment of metastatic disease 

Hintergrundinformationen 
6.4 Treatment: Metastatic prostate cancer 
6.4.3 First-line hormonal treatment 
Primary ADT has been the standard of care for over 50 years [709]. There is no high level 
evidence in favour of a specific type of ADT, neither for orchiectomy or for an LHRH 
analogue or antagonist, with the exception of patients with impending spinal cord 
compression for whom either a bilateral orchidectomy or LHRH antagonists are the 
preferred options. 
6.4.3.1 Non-steroidal anti-androgen monotherapy 
Based on a Cochrane review comparing non-steroidal anti-androgen (NSAA) monotherapy 
to castration (either medical or surgical), NSAA was considered to be less effective in terms 
of OS, clinical progression, treatment failure and treatment discontinuation due to adverse 
events [1051]. The evidence quality of the studies included in this review was rated as 
moderate. 
6.4.4 Combination therapies 
All of the following combination therapies have been studied with continuous ADT, not 
intermittent ADT. 
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6.4.4.1 ‘Complete’ androgen blockade 
The largest RCT in 1,286 M1b patients found no difference between surgical castration with 
or without flutamide [1063]. However, results with other anti-androgens or castration 
modalities have differed and systematic reviews have shown that CAB using a NSAA 
appears to provide a small survival advantage (< 5%) vs. monotherapy (surgical castration 
or LHRH agonists) [1064, 1065] beyond 5 years of survival [1066] but this minimal 
advantage in a small subset of patients must be balanced against the increased side effects 
associated with long-term use of NSAAs. 
6.4.4.2 Androgen deprivation combined with other agents 
6.4.4.2.1 Androgen deprivation therapy combined with chemotherapy 
Three large RCTs were conducted [801, 1045, 1067]. All trials compared ADT alone as the 
standard of care with ADT combined with immediate docetaxel (75 mg/sqm, every 3 weeks 
within 3 months of ADT initiation). The primary objective in all three studies was to assess 
OS. […] 
Based on these data, upfront docetaxel combined with ADT should be considered as a 
standard in men presenting with metastases at first presentation provided they are fit 
enough to receive the drug [1070]. Docetaxel is used at the standard dose of 75 mg/sqm 
combined with steroids as pre-medication. Continuous oral corticosteroid therapy is not 
mandatory.  
In subgroup analyses from GETUG-AFU 15 and CHAARTED the beneficial effect of the 
addition of docetaxel to ADT is most evident in men with de novo metastatic high-volume 
disease [1046, 1047], while it was in the same range whatever the volume in the post-hoc 
analysis from STAMPEDE [1068]. The effects were less apparent in men who had prior local 
treatment although the numbers were small and the event rates lower.  
A systematic review and meta-analysis which included these 3 trials showed that the 
addition of docetaxel to standard of care improved survival [1070]. The HR of 0.77 (95% CI: 
0.68–0.87, p < 0.0001) translates into an absolute improvement in 4-year survival of 9% 
(95% CI: 5–14). Docetaxel in addition to standard of care also improves failure-free survival, 
with a HR of 0.64 (0.58–0.70, p < 0.0001) translating into a reduction in absolute 4-year 
failure rates of 16% (95% CI: 12–19). 
6.4.4.2.2 Combination with the new hormonal treatments (abiraterone, apalutamide, 
enzalutamide) 
In two large RCTs (STAMPEDE, LATITUDE) the addition of abiraterone acetate (1000 mg 
daily) plus prednisone (5 mg daily) to ADT in men with mHSPC was studied [40, 744, 1071]. 
The primary objective of both trials was an improvement in OS. Both trials showed a 
significant OS benefit but in LATITUDE in high-risk metastatic patients only with a HR of 
0.62 (0.51–0.76) [744]. The HR in STAMPEDE was very similar with 0.63 (0.52–0.76) in the 
total patient population (metastatic and non-metastatic) and a HR of 0.61 in the subgroup 
of metastatic patients [40]. The inclusion criteria in the two trials differed but both trials 
were positive for OS. While only high-risk patients were included in the LATITUDE trial a 
post-hoc analysis from STAMPEDE showed the same benefit whatever the risk or the 
volume stratification [1072]. 
All secondary objectives such as PFS, time to radiographic progression, time to pain, or time 
to chemotherapy were positive and in favour of the combination. […]  
In three large RCTs (ENZAMET, ARCHES and TITAN) the addition of AR antagonists to ADT 
in men with mHSPC was tested [742, 743, 1073]. In ARCHES the primary endpoint was 
radiographic progression-free survival (rPFS). Radiographic PFS was significantly improved 
for the combination of enzalutamide and ADT with a HR of 0.39 (0.3–0.5). Approximately 
36% of the patients had low-volume disease; around 25% had prior local therapy and 18% 
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of the patients had received prior docetaxel. In ENZAMET the primary endpoint was OS. 
The addition of enzalutamide to ADT improved OS with a HR of 0.67 (0.52–0.86). 
Approximately half of the patients had concomitant docetaxel; about 40% had prior local 
therapy and about half of the patients had low-volume disease [743]. In the TITAN trial, 
ADT plus apalutamide was used and rPFS and OS were co-primary endpoints. Radiographic 
PFS was significantly improved by the addition of apalutamide with a HR of 0.48 (0.39–0.6); 
OS at 24 months was improved for the combination with a HR of 0.67 (0.51–0.89). In this 
trial 16% of patients had prior local therapy, 37% had low-volume disease and 11% received 
prior docetaxel [742].  
In summary, the addition of AR antagonists significantly improves clinical outcomes with 
no convincing evidence of differences between subgroups. The majority of patients treated 
had de novo metastatic disease and the evidence is most compelling in this situation. In the 
trials with the AR antagonists, a proportion of patients had metachronous disease (see 
Table 6.4.5); therefore a combination should also be considered for men progressing after 
radical local therapy. Lastly, whether the addition of an AR antagonist plus docetaxel adds 
further OS benefit is currently not observed. Longer follow-up data are needed before a 
definitive conclusion is possible. At the moment, since toxicity clearly increases, AR 
antagonists plus docetaxel should not be given outside of clinical trials.  
6.4.5 Treatment selection and patient selection 
There are no head-to-head data comparing 6 cycles of docetaxel and the long-term use of 
abiraterone acetate plus prednisone in newly diagnosed mHSPC. However, for a period, 
patients in STAMPEDE were randomised to either the addition of abiraterone or docetaxel 
to standard of care. Data from the two experimental arms has been extracted although this 
was not pre-specified in the protocol and therefore the data were not powered for this 
comparison. The survival advantage for both drugs appeared similar [1074]. A recent meta-
analysis also found no significant OS benefit for either drug [1075]. Limitations of network 
meta-analyses include variable patient populations with different treatment benefits and 
follow-up periods. In the STOPCAP systematic review and meta-analysis, abiraterone 
acetate plus prednisone was found to have the highest probability of being the most 
effective treatment [1076]. Both modalities have different and agent-specific side effects 
and require strict monitoring of side effects during treatment. Therefore, the choice will 
most likely be driven by patient preference, the specific side effects, fitness for docetaxel, 
availability and cost.  
There have been several network meta-analyses of the published data concluding that 
combination therapy is more efficient than ADT alone, but none of the combination 
therapies has been clearly proven to be superior over another [1077, 1078]. Life expectancy 
has to be taken into account when deciding on offering a combination therapy vs. ADT 
alone. Radiographic PFS is significantly prolonged in all trials for the combination therapies, 
e.g., from 14.8 months to 33 months in the LATITUDE trial, therefore suggesting that men 
with a life expectancy below 15 months are not likely to profit clinically from receiving a 
combination therapy. 
6.4.7 Treatment of the primary tumour in newly diagnosed metastatic disease 
The first reported trial evaluating prostate RT in men with metastatic castration-sensitive 
disease was the HORRAD trial. Four hundred and thirty-two patients were randomised to 
ADT alone or ADT plus IMRT with IGRT to the prostate. Overall survival was not significantly 
different (HR: 0.9 [0.7-1.14]), median time to PSA progression was significantly improved 
in the RT arm (HR: 0.78 [0.63–0.97]) [1079]. The STAMPEDE trial evaluated 2,061 men with 
mCSPC who were randomised to ADT alone vs. ADT plus RT to the prostate. This trial 
confirmed that RT to the primary tumour did not improve OS in unselected patients [1048]. 
However, following the results from CHAARTED and prior to analysing the data, the original 
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screening investigations were retrieved and patients categorised as low- or high volume. In 
the low-volume subgroup (n = 819) there was a significant OS benefit by the addition of 
prostate RT and it must be highlighted that this benefit was obtained without an increased 
dose. The doses and template used in STAMPEDE should be considered (55 Gy in 20 daily 
fractions over 4 weeks or 36 Gy in 6-weekly fractions of 6 Gy or a biological equivalent total 
dose of 72 Gy). Therefore RT of the prostate only in patients with low-volume metastatic 
disease should be considered. Of note, only 18% of these patients had additional docetaxel 
and no patients had additional abiraterone acetate plus prednisone, so no clear 
recommendation can be made about triple combinations. In addition, it is not clear if these 
data can be extrapolated to RP as local treatment as results of ongoing trials are awaited. 
In a recent systematic review and meta-analysis including the above two RCTs, the authors 
found that, overall, there was no evidence that the addition of prostate RT to ADT improved 
survival in unselected patients (HR: 0.92, 95% CI: 0.81–1.04, p = 0.195) [1080]. However, 
there was a clear difference in the effect of metastatic burden on survival with an absolute 
improvement of 7% in 3-year survival in men who had four or fewer bone metastases. 
6.4.8 Metastasis-directed therapy in M1-patients 
In patients relapsing after a local treatment, a metastases-targeting therapy has been 
proposed, with the aim to delay systemic treatment. There are two randomised phase II 
trials testing metastasis-directed therapy (MDT) using surgery +/- SABR vs. surveillance 
[1081] or SABR vs. surveillance in men with oligo-recurrent PCa [1082]. Oligo-recurrence 
was defined as < 3 lesions on choline-PET/CT only [1081] or conventional imaging with 
MRI/CT and/or bone scan [1082]. The sample size was small with 62 and 54 patients, 
respectively, and a substantial proportion of them had nodal disease only [1081]. Androgen 
deprivation therapy-free survival was the primary endpoint in one study which was longer 
with MDT than with surveillance [1081]. The primary endpoint in the ORIOLE trial was 
progression after 6 months which was significantly lower with SBRT than with surveillance 
(19% vs. 61%, p = 0.005) [1082]. Currently there is no data to suggest an improvement in 
OS. Two comprehensive reviews highlighted MDT (SABR) as a promising therapeutic 
approach that must still be considered as experimental until the results of the ongoing RCT 
are available [1083, 1084]. 

Kommentar zur Leitlinie 
• Der SR von Moris L et al., 2020 [14] mit dem Titel ‚Benefits and Risks of Primary Treatments 

for High-risk Localized and Locally Advanced Prostate Cancer: An International 
Multidisciplinary Systematic Review‘ wurde für das EAU Prostate Cancer Guideline Panel 
und die American Society of Clinical Oncology (ASCO) durchgeführt und wird in der 
Hintergrundinformation 6.2.4 (treatment for locally advanced Pca) zitiert. 
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Virgo KS et al., 2021 [23]. 
American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
Initial Management of Noncastrate Advanced, Recurrent, or Metastatic Prostate Cancer: 
ASCO Guideline Update 

Zielsetzung/Fragestellung 
Update all preceding ASCO guidelines on initial hormonal management of noncastrate 
advanced, recurrent, or metastatic prostate cancer. 
(1) What are the standard initial treatment options for metastatic noncastrate prostate 

cancer? 
(2) Are combination therapies such as combined androgen blockade (castration plus a 

nonsteroidal antiandrogen) better than castration alone for men with noncastrate 
locally advanced nonmetastatic prostate cancer? 

(3) Does early (immediate) androgen deprivation therapy improve outcomes over deferred 
therapy for men with noncastrate locally advanced nonmetastatic disease? 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium – included a patient representative and an ASCO guidelines 

staff member with health research methodology expertise;  
• 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 dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert – Update 

Recherche/Suchzeitraum: 
• The Expert Panel based recommendations on a systematic literature review. 

Recommendations were approved by the Expert Panel and the ASCO Clinical Practice 
Guidelines Committee. 

• The recommendations were developed by using a systematic review of rigorously 
conducted meta-analyses, phase III randomized clinical trials (RCTs), systematic reviews 
with or without meta-analyses, other relevant comparative study designs, and clinical 
experience. The PubMed database was initially searched on August 9, 2018, for evidence 
published since the previous guideline was completed (January 2007 through to the end 
of July 2018) 

LoE/GoR 
• ASCO Guidelines Methodology Manual (https://www.asco.org/sites/new-

www.asco.org/files/content-files/advocacy-and-policy/documents/Guidelines-
Methodology-Manual.pdf)  

https://www.asco.org/sites/new-www.asco.org/files/content-files/advocacy-and-policy/documents/Guidelines-Methodology-Manual.pdf
https://www.asco.org/sites/new-www.asco.org/files/content-files/advocacy-and-policy/documents/Guidelines-Methodology-Manual.pdf
https://www.asco.org/sites/new-www.asco.org/files/content-files/advocacy-and-policy/documents/Guidelines-Methodology-Manual.pdf
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• Table 1. Definitions for Quality of Evidence Grades 

 
• Strength of recommendations. The Expert Panel provides a rating of the strength of each 

recommendation. This assessment reflects the extent to which a guideline panel is 
confident that desirable effects of an intervention outweigh undesirable effects, or vice 
versa, across the range of patients for whom the recommendation is intended. 
Recommendations may fall into two categories; strong and weak. Factors determining 
the strength of a recommendation include balance between benefits and harms, 
certainty of evidence, confidence in values & preferences, and resource use. 
Recommendations may be made for or against the use of an intervention. 

Sonstige methodische Hinweise 
• As new information is now available, the current guideline updates and replaces all three 

prior guidelines. 

Empfehlungen 
CLINICAL QUESTION 1: What are the standard initial treatment options for metastatic 
noncastrate prostate cancer?  
Recommendation 1 
Recommendation 1.0. Docetaxel, abiraterone, enzalutamide, or apalutamide, each when 
administered with androgen deprivation therapy (ADT), represent four separate standards 
of care (SOCs) for noncastrate metastatic prostate cancer. The use of any of these agents 
in any particular combination or in any particular series cannot yet be recommended (Type: 
evidence-based, benefits-harms ratio unknown; Evidence quality: no evidence available; 
Strength of recommendation: strong).  
ADT Plus Docetaxel3 

Recommendation 1.1. For men with metastatic noncastrate prostate cancer with high-
volume disease (HVD) as defined per CHAARTED7 who are candidates for treatment with 
chemotherapy, the addition of docetaxel to ADT should be offered (Type: evidence-based, 
benefits outweigh harms; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong for 
patients with HVD). 
Recommendation 1.2. For patients with low-volume metastatic disease (LVD) as defined 
per CHAARTED7 who are candidates for chemotherapy, docetaxel plus ADT should not be 
offered (Type: evidence-based, benefits outweigh harms; Evidence quality: high; Strength 
of recommendation: strong for patients with LVD). 
Recommendation 1.3. The recommended regimen of docetaxel for men with metastatic 
noncastrate prostate cancer is six doses administered at 3-week intervals at 75 mg/m2 
either alone (per CHAARTED)7 or with prednisolone (per Systemic Therapy in Advancing or 
Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy [STAMPEDE])8 (Type: evidence-
based, benefits outweigh harms; Evidence quality: high; Strength of recommendation: 
strong).3 
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Qualifying statements for ADT plus docetaxel 
• The strongest evidence of benefit for docetaxel is for those men who were diagnosed 

with de novo metastatic disease or HVD (defined per CHAARTED7 as four or more bone 
metastases, one or more of which is outside of the spine or pelvis, and/ or the presence 
of any visceral disease). The criteria apply independent of the presence or absence of 
nodal disease.3 

• Men with metastatic disease who do not fit into these categories should not be offered 
docetaxel. The strength of the evidence to support an overall survival (OS) benefit is not 
compelling for men who do not have de novo metastatic disease and/or who do not 
meet the HVD criteria.3 Long term survival data from CHAARTED9 and a post hoc 
aggregated analysis of CHAARTED and GETUG-AFU-15 data only showed an OS benefit 
for men with HVD and de novo metastases. There was no OS benefit for LVD, 
irrespective of whether the patients had metastases at diagnosis or after failure of prior 
local therapy.9 Clarke et al10 re-examined OS by disease burden using STAMPEDE data 
with longer follow-up, but the study was inadequately powered (< 80%) to detect an OS 
difference by disease burden if in fact one existed. 

• As a chemotherapy agent, docetaxel is associated with somewhat greater toxicity than 
androgen-targeted therapies,such as abiraterone, but the treatment course is relatively 
short and the costs associated with treatment are generally covered by insurance, hence 
reducing the financial burden to the patient. 

ADT Plus Abiraterone3 
Recommendation 1.4. For men with high-risk de novo metastatic noncastrate prostate 
cancer, the addition of abiraterone to ADT should be offered per LATITUDE11 (Type: 
evidence-based, benefits outweigh harms; Evidence quality: high; Strength of 
recommendation: strong for patients with high-risk disease as defined per LATITUDE). 
Recommendation 1.5. For men with low-risk de novo metastatic noncastrate prostate 
cancer, ADT plus abiraterone may be offered per STAMPEDE12 (Type: evidence-based, 
benefits outweigh harms; Evidence quality: high; Strength of recommendation: moderate 
for patients with low-risk disease per STAMPEDE). 
Recommendation 1.6. The recommended regimen for men with metastatic noncastrate 
prostate cancer is abiraterone 1,000 mg with either prednisolone or prednisone 5 mg once 
daily until progressive disease is documented (Type: evidence-based, benefits outweigh 
harms; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong). 
ADT Plus Enzalutamide 
Recommendation 1.7. ADT plus enzalutamide should be offered to men with metastatic 
noncastrate prostate cancer including both those with de novo metastatic disease and 
those who have received prior therapies, such as radical prostatectomy (RP) or 
radiotherapy (RT) for localized disease. Enzalutamide plus ADT has demonstrated short-
term survival benefits (prostate specific antigen [PSA] progression-free, clinical 
progression-free, and overall) when compared with ADT alone for men with metastatic 
noncastrate prostate cancer as a group per ENZAMET13 (Type: evidence-based, benefits 
outweigh harms; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong). 
Recommendation 1.8. The recommended regimen for men with metastatic noncastrate 
prostate cancer is enzalutamide (160 mg per day) with ADT (Type: evidence-based, benefits 
outweigh harms; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong). 
Qualifying statement for ADT plus enzalutamide 
• Among the subgroup of men with metastatic noncastrate prostate cancer previously 

treated with docetaxel, it is currently unclear whether similar survival benefits accrue 
long term when compared with treatment with first-generation antiandrogens plus ADT, 
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as the final trial results for ENZAMET13 and ARCHES14 are not yet available, although it is 
anticipated that the long-term results will confirm the early findings. Early results (14.4 
months median follow-up) from the ARCHES trial show that the risk of radiographic 
disease progression (DP) or death was significantly reduced with ADT plus enzalutamide 
versus ADT plus placebo overall as well as for prespecified subgroups, such as prior 
docetaxel versus no prior docetaxel and HVD versus LVD. In the ENZAMET trial at 34 
months, none of the planned subgroup analyses for heterogeneity, such as among those 
receiving early docetaxel, were significant after adjusting for multiple comparisons. 
Enzalutamide was FDA-approved for use in the metastatic noncastrate prostate cancer 
setting on December 16, 2019. Discussions with patients should include the lack of data 
regarding long-term benefits and the cost of enzalutamide treatment compared with 
other options such as abiraterone.  

ADT Plus Apalutamide 
Recommendation 1.9. ADT plus apalutamide should also be offered to men with metastatic 
noncastrate prostate cancer, including those with de novo metastatic disease or those who 
have received prior therapy, such as RP or RT for localized disease per TITAN15 (Type: 
evidence-based, benefits outweigh harms; Evidence quality: high; Strength of 
recommendation: strong). 
Recommendation 1.95. The recommended regimen for men with metastatic noncastrate 
prostate cancer is apalutamide (240 mg per day) with ADT (Type: evidence-based, benefits 
outweigh harms; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong).  
Qualifying statement for ADT plus apalutamide 
• Men with metastatic noncastrate prostate cancer previously treated with docetaxel 

appear to benefit with respect to radiographic progression-free survival (rPFS), but the 
answer is not yet conclusive. At 22.7 months, ADT plus apalutamide was associated with 
significantly longer rPFS and OS compared with ADT plus placebo. The effect of ADT plus 
apalutamide on rPFS was consistently favorable and statistically significant for most 
subgroups, including disease volume, Gleason score, and metastasis stage (M0/M1) at 
initial diagnosis, but not previous docetaxel use (favored ADT plus apalutamide but was 
not statistically significant). It is anticipated that the long-term results will confirm the 
early findings. Median OS among men previously treated with docetaxel could not yet 
be estimated. Longer follow-up is needed. Apalutamide was FDA-approved for use in 
the metastatic noncastrate prostate cancer population as of September 17, 2019. 
Discussions with patients should include the lack of long-term benefit data for men 
previously treated with docetaxel and the cost of apalutamide treatment. 

CLINICAL QUESTION 2: Are combination therapies such as combined androgen blockade 
(castration plus a nonsteroidal antiandrogen) better than castration alone for men with 
noncastrate locally advanced nonmetastatic prostate cancer? 
Recommendation 2 
Recommendation 2.1. ADT plus abiraterone and prednisolone should be considered for 
men with noncastrate locally advanced nonmetastatic prostate cancer, rather than 
castration monotherapy, because of the failure-free survival benefit per STAMPEDE.12 RT 
to the primary was mandated in STAMPEDE for patients with newly diagnosed node-
negative, nonmetastatic disease and encouraged in patients with newly diagnosed node-
positive, nonmetastatic disease. Failure-free survival (time to the earliest of biochemical 
failure, DP, or death) was significantly improved for patients with nonmetastatic disease 
treated with ADT plus abiraterone and prednisolone compared with those treated with ADT 
alone, although ADT plus abiraterone was administered for 2 or less years to men with 
nonmetastatic disease (Type: evidence-based, benefits outweigh harms; Evidence quality: 
high; Strength of recommendation: strong). 
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Recommendation 2.2. In resource-constrained settings where drugs such as abiraterone 
may not be available, combined androgen blockade using ADT plus a first-generation 
antiandrogen, such as flutamide, nilutamide, or bicalutamide, may be offered to men with 
locally advanced nonmetastatic prostate cancer, rather than castration monotherapy 
based on recent meta-analyses (Type: evidence-based; Evidence quality: high, benefits 
outweigh harms; Strength of recommendation: moderate). 
Qualifying statement for combination therapies such as combined androgen blockade 

• For men with high-risk nonmetastatic prostate cancer progressing after RP or RT or both, it 
is currently unclear whether enzalutamide (160 mg) plus leuprolide improves metastasis-
free survival compared with enzalutamide monotherapy or placebo. Although recruitment 
is complete for the ongoing phase III EMBARK trial, which is designed to answer this 
question, results are not yet available. Thus, no recommendation can be made at this time. 
CLINICAL QUESTION 3: Does early (immediate) androgen deprivation therapy improve 
outcomes over deferred therapy for men with noncastrate locally advanced nonmetastatic 
disease? 
Recommendation 3 
Recommendation 3.1. Early (immediate) ADT may be offered to men who initially present 
with noncastrate locally advanced nonmetastatic disease who have not undergone 
previous local treatment and are unwilling or unable to undergo RT based on evidence in 
one meta-analysis of a modest, but statistically significant benefit in terms of both OS and 
cancer-specific survival (CSS) among the larger population of men with locally advanced 
nonmetastatic disease (Type: evidence-based, benefits outweigh harms; Evidence quality: 
intermediate; Strength of recommendation: moderate). 
Qualifying statements for early versus deferred ADT 

• Discussions with patients regarding early ADT should include the risk of short- and long-
term side effects. Deferred ADT is often preferred by patients who desire to avoid, or at 
least delay, potential ADT side effects. Consideration should be given to restricting deferred 
ADT to those patients who are asymptomatic. 

• No recommendation can be provided at this time for men with PSA relapse after local 
treatment. Although existing studies suggest a potential OS benefit, additional research is 
needed as such studies were underpowered. 
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Lowrance W et al, 2020 [11]. 
American Urological Association (AUA), American Society for Radiation Oncology (ASTRO), 
Society of Urologic Oncology (SUO)  
Advanced Prostate Cancer: AUA/ASTRO/SUO Guideline PART I 

Zielsetzung/Fragestellung 
The summary presented herein represents Part I of the two-part series dedicated to 
Advanced Prostate Cancer: AUA/ASTRO/SUO Guideline discussing prognostic and 
treatment recommendations for patients with biochemical recurrence without metastatic 
disease after exhaustion of local treatment options as well as those with metastatic 
hormone-sensitive prostate cancer. Please refer to Part II for discussion of the 
management of castrationresistant disease. 
The mission of the panel was to develop recommendations that are analysis based or 
consensus-based, depending on panel processes and available data, for optimal clinical 
practices in the treatment of advanced prostate cancer 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• The systematic review utilized to inform this guideline was conducted by an 

independent methodological consultant. 
• Repräsentatives Gremium – trifft zu;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt – trifft zu;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz -angegeben aber kann nicht 

geprüft werden; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren angegeben; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist über den Hintergrundtext identifizierbar – Evidenztabellen nicht hinterlegt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert – keine Information. 

Recherche/Suchzeitraum: 

A research librarian conducted searches in 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. The methodology team 
supplemented rearches of electronic databases with the studies included in the prior AUA 
review and by reviewing reference lists of relevant articles. 

LoE & GoR 
• The AUA categorizes body of evidence strength as Grade A, Grade B, or Grade C.2 The AUA 

nomenclature system explicitly links statement type to body of evidence strength, level of 
certainty, magnitude of benefit or risk/burdens, and the Panel’s judgment regarding the 
balance between benefits and risks/burdens (table 2). 
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Sonstige methodische Hinweise 
• In der ungekürzten Leitlinie finden sich zusätzliche Informationen zur Bewertung (z. B. RoB, 

AMSTAR 2) und zum Entscheidungsprozess (www.auanet.org/guidelines). 
• Forty-six studies were carried over from the prior AUA review. Dieser ‚prior review‘ ist 

leider nicht zitiert worden. 

Empfehlungen 
Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer 
Treatment 
14. Clinicians should offer ADT with either luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) 
agonists or antagonists or surgical castration in patients with mHSPC. (Strong 
Recommendation; Evidence Level: Grade B) 
15. In patients with mHSPC, clinicians should offer continued ADT in combination with 
either androgen pathway directed therapy (abiraterone acetate plus prednisone, 
apalutamide, enzalutamide) or chemotherapy (docetaxel). (Strong Recommendation; 
Evidence Level: Grade A) 
Hintergrundinformationen 
The use of primary ADT for the management of mHSPC has been the SOC since its discovery 
by Huggins and colleagues in the 1940’s.26 Castrate levels of testosterone (<50 ng/dL) may 
be achieved with LHRH analogues, gonadotropin-releasing hormone antagonists or 
orchiectomy. These treatments are considered equivalent in cancer control, although they 
have never been compared in large RCTs. Gonadotropin-releasing hormone antagonists 
and orchiectomy as monotherapy have a rapid onset of action and avoid the ‘testosterone 
flare’ seen with LHRH analogues alone making them useful in situations needing rapid 
hormone ablation such as impending spinal cord compression. 

Abiraterone Acetate. In the double-blind, placebo-controlled, phase 3 LATITUDE 
trial,10 1,199 patients were randomly assigned to receive either ADT plus abiraterone 
acetate plus prednisone or ADT plus placebo. After a median follow-up of 30.4 months, 
the median OS was significantly longer in the abiraterone acetate group than in the 
placebo group (not reached versus 34.7 months) (HR=0.62; 95% CI 0.51-0.76; 
p <0.001). 
In the STAMPEDE trial,27 1,917 patients were randomized (1:1) to receive ADT alone 
or ADT plus abiraterone acetate and prednisolone. The median follow-up was 40 
months. There were 184 deaths in the abiraterone acetate group compared with 262 
in the ADT group (HR=0.63; 95% CI 0.52-0.76; p <0.001). 
Apalutamide. In the double-blind, phase 3 TITAN study,28 525 patients were assigned 
to receive apalutamide with ADT compared to 527 patients receiving placebo plus ADT. 
At a median of 22.7 months follow-up, the percentage of patients with radiographic 
progression-free survival at 24 months was 68.2% in the apalutamide group compared 

http://www.auanet.org/guidelines
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to 47.5% in the placebo group (HR=0.48; 95% CI 0.39-0.60; p <0.001). OS at 24 months 
was greater with apalutamide compared to placebo (82.4% versus 73.5%; HR=0.67; 
95% CI 0.51-0.89; p=0.005). 
Enzalutamide. In the open-label, randomized, phase 3 
ENZAMET trial,29 1,125 men were randomized to receive testosterone suppression plus 
either openlabel enzalutamide or a standard nonsteroidal antiandrogen therapy. With 
a median follow-up of 34 months, there were 102 deaths in the enzalutamide group 
compared to 143 deaths in the standard care group (HR=0.67; 95% CI 0.52-0.86; 
p=0.002). Kaplan-Meier estimates of OS at 3 years were 80% in the enzalutamide group 
an 72% in the standard care group. 
Docetaxel. In the phase 3 CHAARTED study,30 790 patients with mHSPC were equally 
randomly assigned to receive either ADT plus docetaxel or ADT alone. At a median 
follow-up of 53.7 months, the median OS was 57.6 months for the chemohormonal 
arm versus 47.2 months for ADT alone (HR=0.72; 95% CI 0.59-0.89; p=0.0018). 
Similarly, in the STAMPEDE trial,9 ADT plus docetaxel significantly improved median OS 
compared with ADT alone. The study randomly assigned 2,962 men 2:1:1:1 to receive 
SOC defined as hormone therapy for at least 2 years, SOC plus zoledronic acid, SOC 
plus docetaxel, or SOC with zoledronic acid and docetaxel. Docetaxel was given for six 
3-week cycles with prednisolone daily. At a median follow-up of 43 months, median 
OS was 71 months for SOC compared to 81 months for SOC plus docetaxel (HR=0.78; 
95% CI 0.66-0.93; p=0.006). 

16. In selected mHSPC patients with low-volume metastatic disease, clinicians may offer 
primary radiotherapy to the prostate in combination with ADT. (Conditional 
Recommendation; Evidence Level: Grade C). 
Hintergrundinformationen 
Two recent Phase 3 randomized trials examining ADT and prostate radiotherapy versus ADT 
alone in men with metastatic prostate cancer demonstrated no difference in OS. However, 
the subgroup analysis for the low-volume group in STAMPEDE Arm H revealed a survival 
benefit in patients with low volume metastatic cancer.19 Given that this was a secondary 
analysis and few of the patients had received optimized systemic therapy, the Panel 
provides a conditional recommendation for ADT plus radiation as an option for patients 
with minimal metastatic disease willing to undergo the risks associated with local therapy. 
Physicians have suggested these results point to the benefits of local therapy raising the 
question whether radical prostatectomy might have the same results. These trials are 
ongoing, and at present the use of surgery should be considered investigational and only 
conducted within the context of a trial. In the STAMPEDE trial,19 no patients had concurrent 
abiraterone acetate and only 18% had early docetaxel, so no clear recommendation can be 
made about other drug combinations combined with prostate radiation in the metastatic 
setting. 
17. Clinicians should not offer first generation antiandrogens (bicalutamide, flutamide, 
nilutamide) in combination with LHRH agonists in patients with mHSPC, except to block 
testosterone flare. (Strong Recommendation; Evidence Level: Grade A) 
18. Clinicians should not offer oral androgen pathway directed therapy (e.g., abiraterone 
acetate plus prednisone, apalutamide, bicalutamide, darolutomide, enzalutamide, 
flutamide, nilutamide) without ADT for patients with mHSPC. (Expert Opinion) 
Hintergrundinformationen 
With compelling level A evidence supporting the use of docetaxel, abiraterone acetate plus 
prednisone, apalutamide, or enzalutamide in combination with ADT in men with newly 
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diagnosed mHSPC, the Panel believes that long-term use of first generation antiandrogens 
bicalutamide, flutamide, nilutamide in lieu of the above noted agents cannot be supported. 
Further, non-steroidal antiandrogen therapy without ADT in advanced prostate cancer is 
not recommended. Evidence based on 11 studies encompassing 3,060 patients suggests 
that use of non-steroidal antiandrogens without ADT compared with medical or surgical 
castration monotherapy for advanced prostate cancer is less effective in terms of OS, 
clinical progression, treatment failure, and treatment discontinuation due to adverse 
events.31 
Referenzen aus Leitlinien 
9. James ND, Sydes MR, Clarke NW et al: Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line long-
term hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE): survival results from an adaptive, multiarm, 
multistage, platform randomised controlled trial. Lancet. 2016; 387:1163.  
10. Fizazi K, Tran N, Fein L et al: Abiraterone plus prednisone in metastatic, castration-sensitive prostate 
cancer. N Engl J Med 2017; 377:352.  
19. Parker CC, James ND, Brawley CD et al: Radiotherapy to the primary tumour for newly diagnosed, 
metastatic prostate cancer (STAMPEDE): a randomised controlled phase 3 trial. Lancet 2018; 392: 2353. 
26. Huggins C and Hodges CV: Studies on prostatic cancer. I. The effect of castration, of estrogen and of 
androgen injection on serum phosphatases in metastatic carcinoma of the prostate. Cancer Res 1941; 1: 
293. 
27. James ND, de Bono JS, Spears MR et al: Abiraterone for prostate cancer not previously treated with 
hormone therapy. N Engl J Med 2017; 377: 338. 
28. Chi KN, Agarwal N, Bjartell A et al: Apalutamide for metastatic, castration-sensitive prostate cancer. N 
Engl J Med 2019; 381: 13. 
29. Davis ID, Martin AJ, Stockler MR et al: Enzalutamide with standard first-line therapy in metastatic 
prostate cancer. N Engl J Med 2019; 381: 121. 
30. Kyriakopoulos CE, Chen YH, Carducci MA et al: Chemohormonal therapy in metastatic hormonesensitive 
prostate cancer: long-term survival analysis of the randomized phase III E3805 CHAARTED trial. J Clin Oncol 
2018; 36: 1080. 
31. Kunath F, Grobe HR, Rucker G et al: Nonsteroidal antiandrogen monotherapy compared with luteinizing 
hormone-releasing hormone agonists or surgical castration monotherapy for advanced prostate cancer: a 
Cochrane systematic review. BJU Int 2015; 116: 30. 

So AI et al., 2020 [19]. 
Canadian Urological Association (CUA) 
Canadian Urological Association-Canadian Urologic Oncology Group guideline on metastatic 
castration-naive and castration-sensitive prostate cancer 

Zielsetzung/Fragestellung 
The Canadian Urologic Oncology Group (CUOG), in collaboration with the Canadian 
Urological Association (CUA) sought to provide management guidelines to optimize the 
treatment of mCNPC/mCSPC patients. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium: expert panel comprised of urologists, medical oncologists, 

and radiation oncologists with significant experience managing mCNPC/mCSPC;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Suche beschrieben, Auswahl und Bewertung der Evidenz nicht dargelegt, 

nur genannt; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren nicht dargelegt, nur 

genannt; 
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• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 
Evidenz ist über den Hintergrundtext dargestellt; 

• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert - unklar; 

Recherche/Suchzeitraum: 
• EmBASE and Medline databases  
• between January 2000 and August 2019 

LoE/ GoR 
• WHO modified Oxford Center for Evidence-Based Medicine grading system. 

Sonstige methodische Hinweise 
• Diese Leitlinie entspricht überwiegend, aber nicht vollständig den Grundanforderungen für 

eine methodisch hochwertige Leitlinie. 

Empfehlungen 
Local therapy: Treatment of the primary cancer in mCNPC 
• Patients with low-volume metastatic disease burden should be considered for external 

beam radiation to the prostate (Level of evidence 2, Strong recommendation). 
Hintergrundinformationen 
Treatment of the primary PC has theoretical benefits, including reducing local side 
effects that may occur due to disease progression during mCRPC, as well as removing 
the cancer that could be source of cytokines and growth factors that may induce disease 
progression. Two recent, randomized trials assessed the impact of external beam 
radiation therapy (EBRT) in mCNPC.  
The HORRAD trial randomized 432 men with mCNPC and PSA >20 ng/mL to receive EBRT 
of the prostate with ADT or ADT alone. The initial prescribed dose was 70 Gy in 35 
fractions of 2 Gy, during an overall treatment time of seven weeks. During the study 
period, an optional schedule was added that was considered biologically equivalent and 
consisted of a dose schedule of 57.76 Gy in 19 fractions of 3.04 Gy three times a week 
for six weeks. The median PSA was 142 ng/ml and 67% of patients had more than five 
bone metastases. No significant difference was found in OS (hazard ratio [HR], 0.90; 95% 
confidence interval [CI] 0.70–1.14; p=0.4), but there was a benefit to median time to 
PSA progression in the radiotherapy group (15 vs. 12 m, crude HR 0.78; 95% CI 0.63–
0.97; p=0.02). Subgroup analysis showed that mCNPC with <5 metastases (HR 0.90; 95% 
CI 0.70-–1.14; p=NS) and no bony pain (HR 0.83; 95% CI 0.69–1.14; p=NS) appeared to 
have the most impact of EBRT. 
The STAMPEDE trial, also known as MRC PR08, is a multi-arm, multi-stage (MAMS), 
randomized trial recruiting in the U.K. and Switzerland. It aims to evaluate multiple 
therapeutic strategies in the management of high-risk, locally advanced and mCNPC 
compared to standard of care (androgen deprivation only). In the EBRT component of 
the study, the trial randomized 2061 men with mCNPC to either EBRT and ADT or ADT 
alone.15 The median PSA was 97 ng/ mL; 819 (40%) men had low metastatic burden 
based on CHAARTED criteria and 1664 (81%) had no pain.8,15 EBRT was given as one of 
two schedules: either 36 Gy in six consecutive weekly fractions of 6 Gy, or 55 Gy in 20 
daily fractions of 2.75 Gy over four weeks. Subgroup analyses were prespecified for 
baseline metastatic burden (low vs. high). 
Similar to the HORRAD trial, EBRT improved failure-free survival (FFS) (HR 0.76; 95% CI 
0.68–0.84; p<0.0001) but not OS (HR 0.92; 95% CI 0.80–1.06; p=0.266). Subgroup 
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analysis by metastatic burden showed FFS was improved in both low and high metastatic 
burden (low metastatic burden HR 0.59; 95% CI 0.49–0.72; p<0·0001and metastatic 
burden, interaction p=0.002; high metastatic burden HR 0.88; 95% CI 0·77–1.01; 
p=0·059). OS was improved in patients with low metastatic burden at baseline who were 
allocated EBRT (HR 0.68; 95% CI 0.52–0.90; p=0.007), whereas in patients with a high 
metastatic burden, there was no impact on OS (HR 1.07; 95% CI 0.90–1.28; p=0.420). 
Although both trials showed negative impact of EBRT in unselected men in mCNPC, both 
HORRAD and STAMPEDE reveal the benefits of local therapy in those with low-burden 
disease. A recent STOPCAP meta-analysis combining data from the trials confirm the 
benefits of EBRT in men with fewer than five bone metastases.16 This meta-analysis 
showed that there was 7% improvement in three-year survival in men with fewer than 
four bone metastases. 

• Radical prostatectomy in mCNPC should only be performed in a clinical trial setting 
(Expert opinion, Strong recommendation). 
Hintergrundinformationen 
Currently, there is limited evidence showing the benefit of radical prostatectomy in 
mCNPC. However, the results from HORRAD and STAMPEDE imply that there may also 
be certain men with mCNPC that may benefit from surgical extirpation. There are many 
clinical trials currently assessing this question, including TRoMBONE (Testing radical 
prostatectomy in men with PC and oligometastases to the bone: a randomized, 
controlled, feasibility trial),17 SWOG1802 (Standard systemic therapy with or without 
definitive treatment in treating participants with metastatic PC; 
https://www.swog.org/clinical-trials/s1802), and G-RAMPP/AUO–AP-75/13 (Impact of 
radical prostatectomy as primary treatment in patients with PC with limited bone 
metastases).18 Until the results of these trials clarify the impact of radical prostatectomy 
in mCNPC and, more importantly, which patients would benefit the most, surgery of the 
primary is not recommended in patients with metastatic PC. 

Systemic therapies: Chemotherapy, abiraterone acetate, enzalutamide, and apalutamide 
• Docetaxel (75 mg/m2 every three weeks for six cycles) plus ADT is an option for men with 

mCNPC/mCSPC with good performance status and high-volume metastatic disease, 
defined as: presence of visceral metastases, or four or more bone lesions with at least one 
beyond the vertebral bodies and pelvis (Level 1, Strong recommendation). 

• Docetaxel plus ADT may also be an option in patients with mCNPC/mCSPC with good 
performance status with low-volume disease (Level 2, Weak recommendation). 

• “High risk” mCNPC/mCSPC patients (defined as at least two of: Gleason score of 8–10, 
visceral metastases, and three or more bone metastases) with good performance status 
can also be considered for docetaxel chemotherapy (Level 1, Strong recommendation). 

Hintergrundinformationen 
[…] Three different, large, randomized trials assessed the impact of introducing 
docetaxel in mCNPC/mCSPC: CHAARTED, STAMPEDE, and GETUG-AFU 15.8,20,21 The 
CHAARTED trial randomized 790 with mCNPC/mCSPC patients to ADT plus docetaxel 
(75 mg/m2 every three weeks for six cycles) or ADT alone.8 Within this trial, 35% (277 
patients) had low-volume metastases and 65% (513 patients) had high-volume 
metastases (high-volume of metastases was defined by the presence of visceral 
metastases or four or more bone lesions with at least one beyond the vertebral bodies 
and pelvis). Overall, the median OS was 13.6 months longer with ADT plus docetaxel 
than with ADT alone (57.6 vs. 44.0 months; HR 0.61; 95% CI 0.47–0.80; p<0.001). 
Subgroup analysis showed that OS benefits of combination were maintained in the 
high-volume mCNPC/mCSPC (n=513; HR 0.63; 95% CI 0.50–0.79; p<0.001), whereas 
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survival benefits were lost in low-volume disease (n=277; HR 1.04; 95% CI 0.70–1.55; 
p=0.86).22 The GETUG-AFU15 trial randomized 385 mCNPC/ mCSPC patients to receive 
ADT plus docetaxel or ADT alone.21 Although the dosage of docetaxel was the same as 
in CHAARTED, patients were allowed to receive up to nine cycles compared to the six 
cycles in CHAARTED. There was no survival difference between the groups (58.9 
months in the combined group vs. 54.2 months in the ADT alone group; HR 1.01; 95% 
CI 0.75–1.36). The differences in the outcomes of the two studies is likely due to the 
differences in the burden of disease in the two studies. Although 65% of patients in 
CHAARTED had high-volume metastases, less than 25% of the patients had low-volume 
disease. An unplanned posthoc analysis of the high-volume cohort of GETUG-AFU 15 
showed a non-significant trend toward improved OS in this cohort (39.8 vs. 35.1 
months; HR 0.78; 95% CI 0.56–1.09).23 A recent pooled analysis of both studies confirm 
the benefit of combined docetaxel and ADT in high-volume disease and lack of benefit 
on low-volume metastatic burden.24 The third trial to assess the impact of docetaxel in 
mCNPC/ mCSPC was the docetaxel component of the STAMPEDE trial.20 Unlike the 
CHAARTED and GETUG-AFU15 trials, patients with high-risk, non-metastatic PC were 
included. Eligible patients included: newly diagnosed metastatic, node-positive, or 
high-risk locally advanced (with high-risk features defined as at least two of: T3/4, 
Gleason score of 8–10, and PSA ≥40 ng/mL); or previously treated with radical surgery 
and/or radiotherapy with high-risk features. Of the 2962 patients randomized, 1817 
(61%) men had bony metastases and 592 patients received only ADT and six cycles of 
docetaxel (75 mg/m2 every three weeks for six cycles). The combination of ADT and 
docetaxel had a survival advantage compared to ADT alone (HR 0.78; 95% CI 0.66–0.93; 
p=0.006). Although patients were not classified having high- or low-volume 
metastases, only patients with metastatic disease had evidence of benefit with ADT 
and docetaxel (HR 0.76; 95% CI 0.62–0.92; p=0.005).  
A recent post-hoc, non-prespecified analysis of STAMPEDE was published.25 Metastatic 
burden was assessable in only 76% of patients for the analysis (830 of 1086 patients) 
and 362 (44%) had low and 468 (56%) high metastatic burden. Although OS was neither 
statistically significant in low-burden nor in high-burden disease (HR 0.76; 95% CI 0.54–
1.07; p=0.107 vs. HR 0.81; 95% CI 0.64–1.02; p=0.064), the authors found no evidence 
of heterogeneity of docetaxel effect between metastatic burden subgroups 
(interaction p=0.827). The authors concluded that upfront docetaxel is considered for 
mCNPC/mCSPC patients regardless of metastatic burden. This retrospective analysis 
contradicts the results of CHAARTED, but the authors point out that this may be due 
to the larger number of de novo mCNPC/mCSPC (n=362) in the low-burden group 
compared to the low-burden group in the CHAARTED trial (n<160). A recent meta-
analysis of CHAARTED, GETUG-AFU15, and STAMPEDE confirms the benefit of addition 
of docetaxel to ADT in mCNPC/mCSPC (HR 0.77; 95% CI 0.68–0.87; p<0.0001). The 
authors of the meta-analysis show that this translates to an absolute improvement in 
four-year survival of 9%. 

• Abiraterone acetate (1000 mg daily) with prednisone (5 mg daily) plus ADT is an option for 
mCNPC patients with at least two of the three: Gleason score of ≥8, presence of three or 
more lesions on bone scan, or presence of measurable visceral metastasis (Level of 
evidence 1, Strong recommendation). 

• Abiraterone acetate (1000 mg daily) with prednisone (5 mg daily) plus ADT may be 
considered for patients with low volume mCNPC (Level of evidence 3, Weak 
recommendation). 
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Hintergrundinformationen 
Abiraterone acetate is a prodrug of abiraterone, which is a CYP17A1 inhibitor; CYP17A1 
is expressed in and is required for androgen biosynthesis. Abiraterone acetate, when 
combined with prednisone, was initially shown to improve survival in mCRPC, both prior 
to and after docetaxel treatment.26,27 Two trials, LATITUDE and STAMPEDE, assessed the 
impact of abiraterone in mCNPC/mCSPC.9,28,29 In the LATITUDE trial, 1199 patients were 
randomly assigned to either the abiraterone acetate (1000 mg) plus prednisone (5 mg) 
once daily orally. Eligible patients included mCNPC with at least two of three high-risk 
features (Gleason score of ≥8, presence of three or more lesions on bone scan, or 
presence of measurable visceral metastasis except lymph node metastasis). Updated OS 
data with median follow-up of 51.8 months showed that OS was significantly longer in 
the abiraterone acetate plus prednisone group (median 53.3 months [95% CI 48.2–not 
reached]) than in the placebo group (median 36.5 months [95% CI 33.5–40.0]), with a 
HR of 0.66 (95% CI 0.56−0.78; p<0·0001). A post-hoc, exploratory analysis of the impact 
of disease burden showed that OS was improved only in high-volume disease (n=487 in 
the abiraterone acetate plus prednisone and ADT, and 468 in the ADT only group; HR 
0.62; 95% CI 0.52−0.74; p<0·0001); however, only few patients had low-volume disease 
in this study (n=110 in the abiraterone acetate plus prednisone and ADT, and n=133 in 
the ADT only group; HR 0.72; 95% CI 0.47−1.10; p=0.1242). In the abiraterone 
component of the STAMPEDE trial, the efficacy of abiraterone acetate and prednisolone 
was assessed in men with mCNPC.28 In this study, 1917 mCNPC patients were enrolled 
with: newly diagnosed and metastatic, node-positive, or high-risk, locally advanced 
(with at least two of following: cT3 or cT4, a Gleason score of 8–10, or PSA level ≥40 
ng/mL), or disease that was previously treated with radical surgery or radiotherapy and 
was now relapsing with high-risk features (PSA >4 ng/mL with a doubling time of <6 
months, a PSA level >20 ng/mL, nodal or metastatic relapse). Men were randomized to 
receive abiraterone acetate (1000 mg daily) plus prednisolone (5 mg) plus ADT or ADT 
alone; 52% of the patients had metastatic disease, 20% had node-positive or node-
indeterminate non-metastatic disease, and 28% had node-negative, nonmetastatic 
disease; 95% had newly diagnosed disease. In a subgroup analysis, the OS benefit was 
seen in PC patients with metastatic disease (HR 0.61; 95% CI 0.49–0.75) but not those 
with non-metastatic, high-risk patients (HR 0.75; 95% CI 0.48–1.18).28 The impact of 
volume tumor burden was not reported. 
In a recent, unplanned, post-hoc analysis of 759 evaluable patients with bone 
metastases in the above STAMPEDE trial, patients were reclassified using CHAARTED 
“high- or low-volume” criterion or LATITUDE “high- or low-risk” criterion.30 Men with 
mCNPC had OS benefit with the addition of abiraterone acetate and prednisone to ADT 
irrespective of risk stratification for “risk” or “volume.” Using CHAARTED criteria, low-
volume HR was 0.66 (95% CI 0.44–0.98) and high-volume HR was 0.54 (95% CI 0.41–
0.70); using the LATITUDE criteria, low-risk HR was 0.64 (95% CI 0.42–0.97) and high-risk 
HR was 0.60 (95% CI 0.46–0.78). Although these results are intriguing, the retrospective 
nature of the reclassification of risk and tumor volume is a significant limitation and, 
thus, the results can only be considered hypothesis-generating. 

• Enzalutamide (160 mg/day) is a treatment option for mCNPC/mCSPC regardless of volume 
of disease (Level of evidence 1, Strong recommendation). 

• Enzalutamide should not be used in combination (concurrent use) with docetaxel to treat 
mCNPC/mCSPC (Level of evidence 2, Strong recommendation). 

• Enzalutamide may be considered in mCSPC patients previously treated with docetaxel 
chemotherapy (sequential use) (Level of evidence 1, Weak recommendation). 
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Hintergrundinformationen 
Enzalutamide binds to the androgen receptor (AR) and inhibits the AR nuclear 
translocation and interaction with DNA. Suppression of the AR with enzalutamide was 
initially shown to improve survival in docetaxel-naive or treated mCRPC.31,32 Two recent 
studies assessed the role of enzalutamide in mCNPC: ARCHES and ENZAMET.33,34 The 
ARCHES trial randomized 1150 mCNPC/mCSPC patients to either enzalutamide (160 
mg/day) plus ADT or placebo plus ADT. The primary endpoint was radiological 
progression-free survival (rPFS), defined as the time from randomization to the first 
objective evidence of radiographic disease progression or death. The combination of 
enzalutamide plus ADT improved rPFS compared to placebo-ADT (HR 0.39; 95% CI 0.30–
0.50; p= 0.001; median not reached vs. 19.0 months). Due to the immaturity of the study 
and the median duration of OS, median OS was not reached in either arm and no survival 
differences were observed between the two arms. Prior docetaxel of up to six cycles was 
allowed, and 18% (205) men received at least one dose of docetaxel prior to 
randomization; subgroup analysis showed that rPFS benefit was seen in both 
chemotherapy-treated and chemotherapy-naive patients. As well, although 35% (405 
patients) of men were low-volume based on CHAARTED criteria, benefit in rPFS with 
enzalutamide-treated patients was seen regardless of volume of disease. 
ENZAMET was an open-label clinical trial that randomized 1125 men with 
mCNPC/mCSPC to receive ADT and enzalutamide daily (160 mg) or a non-steroidal 
antiandrogen (NSAA: bicalutamide, nilutamide, or flutamide), with a primary endpoint 
of OS. There was an OS benefit in the enzalutamide plus ADT arm compared to NSAA 
(HR 0.67; 95% CI 0.52–0.86; p=0.002). Kaplan-Meier estimates of OS at three years were 
80% in the enzalutamide group and 72% in the NSAA arm. Unlike ARCHES, concurrent 
use of docetaxel was allowed and the decision to treat with chemotherapy was at the 
discretion of the investigator. Use of chemotherapy was well-balanced between the two 
arms (45% of those receiving enzalutamide and 44% of those receiving a NSAA planned 
for early docetaxel use). In a subgroup analysis, the benefits of enzalutamide on OS 
appeared only in the group without planned early docetaxel use (concurrent docetaxel: 
HR 0.9; 95% CI 0.62–1.31; no concurrent docetaxel: HR 0.8; 95% CI 0.59–1.07). Although 
the authors state that the study is underpowered and data is too immature to 
specifically answer whether combination docetaxel and enzalutamide is beneficial in 
mCNPC/mCSPC, these results demonstrate that this combination should not be used 
until further evidence is shown for its benefits. 

• Apalutamide (240 mg) is a treatment option for men with mCNPC/mCSPC regardless of 
volume of disease (Level ofevidence 1, Strong recommendation). 

Hintergrundinformationen 
Apalutamide inhibits the AR by preventing its nuclear translocation and DNA binding. 
The first large, randomized clinical trial assessing apalutamide in mCNPC/mCSPC was the 
TITAN trial, which randomized 1052 men with mCNPC/ mCSPC (any) to receive 
apalutamide (240 mg once daily) plus ADT or ADT alone. As well, 10.7% received 
previous docetaxel therapy and 37.3% had low-volume disease. With a median of 22.7 
months of followup, rPFS at 24 months was 68.2% in the apalutamide group and 47.5% 
in the placebo group (HR 0.48; 95% CI 0.39–0.60; p<0.001). Benefit with apalutamide in 
rPFS was seen regardless of prior chemotherapy use or disease burden. OS at 24 months 
was also greater with apalutamide than with placebo (82.4% in the apalutamide group 
vs. 73.5% in the placebo group; HR 0.67; 95% CI 0.51–0.89; p=0.005).35 Benefit with 
apalutamide in OS was seen regardless of disease burden. 
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019 [15]. 
NICE 
Prostate cancer: diagnosis and management. [B] Evidence review for docetaxel in people 
with hormone sensitive prostate cancer. NICE guideline NG131. Evidence review 

Zielsetzung/Fragestellung 
• What is the most clinically- and cost-effective scheduling of docetaxel added to standard 

treatment for the treatment of hormone-sensitive locally-advanced prostate cancer? 
• What is the most clinically- and cost-effective scheduling of docetaxel added to standard 

treatment for the treatment of hormone-sensitive metastatic prostate cancer? 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• transparentes Gremium;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. Last updated 15 December 2021 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Source searched for this review question: Cochrane Database of Systematic Reviews – CDSR 

(Wiley), Cochrane Central Register of Controlled Trials – CENTRAL (Wiley), Database of 
Abstracts of Reviews of Effects – DARE (Wiley), Health Technology Assessment Database – 
HTA (Wiley), EMBASE (Ovid), MEDLINE (Ovid), MEDLINE In-Process (Ovid), PubMed (NLM)  

• The clinical searches were conducted in October 2017 

LoE/ GoR 
• Keine Angaben 
• Anmerkung FBMed: NICE verzichtet in der Regel auf die Auszeichnung der Stärke der 

Empfehlung, sondern realisiert das über die Formulierung (Wording): 
o must/must not 
o should/should not 
o could/could not 
o For reccomendations on interventions that should be used (strong) use direct 

instructions rather than using the word „should“. Use verbs such as „offer“, „refer“, 
„advise“, and „discuss“ 

Sonstige methodische Hinweise 
• This review was conducted as part of a larger update of the NICE Prostate Cancer guideline 

(CG175). 
• Quality assessment: RoB und CASP 
• GRADE was used to assess the quality of evidence for the selected outcomes as specified 

in ‘Developing NICE guidelines: the manual (2014)’. 
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Empfehlungen 
1.5 Metastatic prostate cancer 
Initial Treatment 
1.5.6 Offer docetaxel chemotherapy to people with newly diagnosed metastatic prostate 
cancer who do not have significant comorbidities as follows: 

• start treatment within 12 weeks of starting androgen deprivation therapy and 
• use six 3‑weekly cycles at a dose of 75 mg/m2 (with or without daily prednisolone). [2019] 

1.5.7 Offer bilateral orchidectomy to all people with metastatic prostate cancer as an 
alternative to continuous luteinising hormone-releasing hormone agonist therapy. [2008] 
1.5.8 Do not offer combined androgen blockade as a first-line treatment for people with 
metastatic prostate cancer. [2008] 
1.5.9 For people with metastatic prostate cancer who are willing to accept the adverse 
impact on overall survival and gynaecomastia with the aim of retaining sexual function, 
offer anti-androgen monotherapy with bicalutamide(150 mg). [2008] 
1.5.10 Begin androgen deprivation therapy and stop bicalutamide treatment in people with 
metastatic prostate cancer who are taking bicalutamide monotherapy and who do not 
maintain satisfactory sexual function. [2008] 

Hintergrundinformationen 

Hormone-sensitive locally-advanced prostate cancer 
Three randomised controlled trials were included in this review for hormone-sensitive high 
risk prostate cancer. All three unique studies were directly applicable as they matched the 
protocol.Hormone-sensitive metastatic prostate cancer 
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The reported outcomes where data was extractable were  
• Overall survival  
• Clinical progression-free survival was described differently in each study:  
• Failure-free survival was defined as time from randomisation to first evidence of at 

least one of: biochemical failure (defined as a rise of 50% above the within-24-week 
nadir and above 4ng/ml confirmed by rest or treatment), progression either locally, 
in lymph nodes, or in distant metastases or death from cancer (STAMPEDE James 
et al. 2016)  

• Progression-free survival was defined as PSA progression (the first PSA increase to 
≥0.4ng/ml, with a confirmatory PSA obtained within 2 weeks of the initially elevated 
value), radiographic, or histological disease progression after systemic treatment or 
death from any cause, whichever came first as measured from the time of surgery. 
Progression free survival was measured from the date of disease progression (TAX 
3501 Schweizer et al. 2013)  

• Relapse-free survival was defined as biochemical failure (an increase in serum PSA 
of more than 0.2ng/ml above the nadir, confirmed by another sample), onset of 
metastases on imaging, proven local relapse, use of salvage treatment and death.  

• Prostate cancer-specific survival (GETUG-12 Fizazi et al. 2015)  
• All-cause mortality  
The sample sizes ranged from 228 to 1,776 participants across the studies 

Hormone-sensitive metastatic prostate cancer 
Three randomised controlled trials where included in this review. All three unique studies 
where directly applicable as they adhered to the protocol. 

 
The reported outcomes where data was extractable were 
• Overall survival 
• Clinical progression-free survival defined as failure-free survival expressed as time 

from randomisation to first evidence of at least one of-: biochemical failure (defined 
as a rise of 50% above the within-24-week nadir and above 4ng/ml confirmed by rest 
or treatment), progression either locally, in lymph nodes, or in distant metastases or 
death from cancer (STAMPEDE James et al. 2016) 

• Biochemical progression free survival. 
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• Prostate cancer-specific survival 
• Quality of life 
The sample sizes ranged from 385 to 1,776 participants across the studies 
Adverse outcomes were only reported for the treatment arm, therefore analysis could 
not be carried out. An adverse outcome table is included in appendix E. 

Evidence statements 
Hormone-sensitive high risk prostate cancer 
Moderate-quality evidence from 1 RCT reporting data on 1,190 people with hormone-
sensitive locally-advanced prostate cancer could not differentiate overall survival in those 
receiving docetaxel (combined with either zoledronic acid and standard care or standard 
care alone) compared to those receiving standard care alone. 
Moderate-quality to high-quality evidence from up to 3 RCTs reporting data on up to 1,791 
people with hormone-sensitive high risk prostate cancer found clinical progression-free 
survival was prolonged in those receiving docetaxel compared to standard care alone, at 
doses of either 75mg/m2 administered every 3 weeks for 6 cycles or 70mg/m2 
administered every 3 weeks for 4 cycles. This improvement was observed in those with 
high risk disease criterion of either Gleason score less than 8 or clinical stage T3-T4. 
Very-low to moderate-quality evidence from up to 2 RCTs reporting data on up to 1,791 
people with hormone-sensitive high risk prostate cancer found there was no meaningful 
difference in the number of people who developed metastases, all-cause mortality and 
prostate cancer-specific mortality in those receiving docetaxel (combined with either 
estramustine and androgen deprivation therapy (ADT), zoledronic acid and standard care 
or standard care alone) compared to standard care alone (defined as either ADT or 
hormonal therapy or radiotherapy).  
[…] 
Hormone-sensitive metastatic prostate cancer 
High-quality evidence from up to 2 RCTs reporting data on up to 1,442 people with 
hormone-sensitive metastatic prostate cancer found that quality of life scores during the 
treatment phase worsened in those receiving docetaxel compared to those receiving 
standard care alone (defined as either hormone therapy or androgen deprivation therapy). 
Moderate-quality to high-quality evidence from up to 3 RCTs reporting data on up to 2,617 
people with hormone-sensitive metastatic prostate cancer found overall survival, prostate 
cancer-specific survival, clinical progression-free survival and biochemical progression-free 
survival was prolonged in those receiving docetaxel compared to those receiving standard 
care alone (defined as androgen deprivation therapy). Subgroup analysis of the evidence 
showed there was improved overall survival in those receiving a dose of 75mg/m2 of 
docetaxel delivered every 3 weeks for up to 6 cycles and those with high volume disease 
and could not differentiate overall survival in those receiving the same dose of docetaxel 
delivered every 3 weeks for up to 9 cycles and those with low volume disease. 
[…] 
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Appendix G – GRADE tables: Hormone-sensitive high risk prostate cancer 
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The committee’s discussion of the evidence 
[…] 
The committee agreed that the critical outcomes were overall survival, clinical progression-
free survival and adverse events as these had the most impact on the patients. The 
committee noted that the definition of clinical progression-free survival differed across the 
studies; however all the studies included biochemical progression (as measured by an 
increase in prostate-specific antigen [PSA]). The committee raised concerns that this was a 
laboratory marker, but agreed this was a sufficient marker as an increase in PSA has an 
impact on the treatment of the patient in practice. 
The quality of the evidence 
All 6 included studies were at moderate or high risk of bias owing to the lack of blinding of 
participants and investigators as the studies were open label. The largest study was from 
the United Kingdom (STAMPEDE (James et al. 2016)). The committee agreed that the 
evidence presented was representative of current practice and acknowledged that the 
evidence (especially for high-risk non-metastatic prostate cancer) was likely to become 
more definitive as more study data becomes available. 
The committee was interested in reviewing the evidence for populations with high-risk 
non-metastatic prostate cancer and those with metastatic prostate cancer. The review 
question specified high-risk prostate cancer as locally advanced; the committee felt that 
there was no universal definition of locally advanced or localised prostate cancer. As a 
result they referred to non-metastatic cancer as just high-risk prostate cancer. The 
committee agreed to apply the inclusion criteria from studies in non-metastatic disease as 
the working definition of high-risk prostate cancer for this evidence review. 
Three studies (STAMPEDE (James et al. 2016), GETUG-15 (Gravis et al. 2013) and CHAARTED 
(Sweeney et al.2015)) contributed evidence for the metastatic prostate cancer population 
group and 3 studies contributed evidence for the high-risk prostate cancer population 
group (STAMPEDE (James et al. 2016), TAX 3501 (Schweizer et al. 2014) and Getug-12 
(Fizazi et al. 2015). The STAMPEDE trial contributed evidence to both populations. 
Despite the relatively small number of studies, the committee appreciated that the studies 
had large sample sizes ranging from 228 to 1,776 participants. 
The GETUG-15 study included the estramustine in the same arm as docetaxel. The 
committee agreed to not downgrade or exclude this study because it that docetaxel given 
with estramustine was equivalent to docetaxel given with prednisolone in the other 
studies. This is reflected by the fact that the results from GETUG study was consistent with 
the results from the other studies in the meta-analysis. 
The committee was also interested in the dose and frequency of docetaxel and whether or 
not daily prednisolone was used in conjunction with docetaxel. Two of the 3 studies 
(GETUG-12 (Fizazi et al. 2015) and STAMPEDE (James et al, 2016)) whose population had 
high-risk prostate cancer included prednisolone as part of their treatment. Only one 
(STAMPEDE (James et al. 2016)) of the metastatic prostate cancer studies included it. 
The doses of docetaxel were similar at 75 mg/m2 in all 3 metastatic prostate cancer studies. 
However the GETUG-AFU15 (Gravis et al. 2013) study delivered docetaxel for up to 9 cycles 
every week unlike the STAMPEDE (James et al. 2016) and CHAARTED (Sweeney et al. 2016) 
studies which delivered for up to 6 cycles. 
The committee acknowledged that, though the studies termed clinical progression-free 
survival as either failure-free survival (STAMPEDE (James et al. 2016)), relapse-free survival 
(GETUG-12 (Fizazi 2015)), progression-free survival (TAX 3501 (Schweizer et al. 2013)) and 
clinical progression (CHAARTED (Sweeney et al. 2016) and GETUG-AFU15 (Gravis et al. 
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2013)), they all included change in prostate-specific antigen in their definitions, among 
other elements such as death from cancer, distant metastases and proven local relapse. 
Overall, when the evidence was assessed using GRADE, the majority of the of it was of 
moderate to high quality, this was due to precise 95% confidence intervals mean that the 
studies were not downgraded for imprecision and the objective nature of the outcomes 
meant that potential sources of bias such as the open-label status of the studies were 
unlikely to have an impact on the results. 
Benefits and harms 
Based on the evidence, the benefit of docetaxel for hormone-sensitive metastatic cancer 
outweighs the harms. The evidence shows that docetaxel can prolong overall survival and 
clinical progression-free survival in people with newly diagnosed metastatic prostate 
cancer who are starting long-term hormone therapy (GETUG AFU15 (Gravis et al. 2013), 
CHAARTED (Sweeney et al. 2016) and STAMPEDE (James et al.2016)). All 3 studies included 
androgen deprivation therapy and participants were either hormone naïve or hormone 
sensitive. The committee interpreted this to mean participants were newly diagnosed with 
metastatic prostate cancer. 
The STAMPEDE (James et al. 2016) trial reported that docetaxel chemotherapy is 
associated with a number of adverse events including infections, febrile neutropenia, 
gastrointestinal and respiratory symptoms in people with either metastatic or high risk 
prostate cancer. Because the evidence showed survival benefit in those with hormone-
sensitive metastatic cancer, the committee agreed that the benefits of docetaxel 
chemotherapy outweighed the harm. As a result the committee made a strong 
recommendation for clinicians to offer docetaxel to those people with hormone-sensitive 
metastatic prostate cancer. 
In addition, the committee was able to specify dose and frequency of treatment because 
the evidence showed an improvement in survival in studies which considered 75mg/m2 of 
docetaxel every 3 weeks for 6 cycles (CHAARTED (Sweeney et al. 2016) and STAMPEDE 
(James et al. 2016)). One study (GETUG-AFU15) which considered a dose of 75mg/m2 of 
docetaxel delivered every 3 weeks for 9 cycles could not detect a difference in survival 
between the intervention and control group. The committee explained that docetaxel is a 
highly toxic chemotherapy treatment therefore it is not unexpected that prolonged use is 
not beneficial. 
The committee considered the definition of ‘high-risk’ non-metastatic prostate cancer and 
agreed that (based on the inclusion criteria of the Stampede and GETUG-12 studies) for the 
purposes of these recommendations, high-risk disease meant one or more of the following: 

• Stage T3/T4 or 
• Gleason score 8-–10 or 
• PSA greater than 40ng/ml 

The committee also noted that this definition will be different from the one mentioned in 
the table on risk stratification for people with localised prostate cancer where high risk 
localised prostate cancer is defined as 

• clinical stage ≥T2c or 
• PSA >20ng/ml or 
• Gleason score 8-10 

This is because, the recommendation made here reflects the exact population included in 
the studies. 
When considering docetaxel in people with newly diagnosed high-risk non-metastatic 
prostate cancer, the benefits were not as clear as in those diagnosed with metastatic 
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cancer. The evidence could not detect a difference in overall survival and prostate-specific 
survival between the intervention and control group. However, the evidence showed that 
clinical progression-free survival improved in those who received docetaxel compared with 
those who were on hormone therapy alone. As a result, the committee made a 
recommendation for clinicians to discuss the benefits and harms of docetaxel 
chemotherapy with those people who have been diagnosed with high-risk prostate cancer 
to arrive at a shared decision about docetaxel chemotherapy. The committee emphasised 
that this should be a joint decision taking into account the person’s values and preferences. 
Based on the evidence from 2 out of the 3 studies (STAMPEDE (James 2016), and TAX 3501 
(Schweizer 2014)), the committee recommended that clinicians should use six 3-weekly 
cycles at a dose of 75mg/m2. This dose was shown to prolong clinical progression free-
survival in men with high-risk non-metastatic prostate cancer. Similar to the regimen in 
those with hormone-sensitive metastatic cancer this can be with or without daily 
prednisolone. Only 1 out of the 3 studies (STAMPEDE (James 2016) used daily prednisolone. 
Docetaxel chemotherapy was shown to be effective in improving clinical progression-free 
survival with or without daily prednisolone use. 
Referenzen aus der Leitlinie 
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Chemohormonal therapy in metastatic hormone-sensitive prostate cancer. N Engl J Med 373(8), 737-746 
Vale C L, Burdett S, Rydzewska L H. M et al. (2016) Addition of docetaxel or bisphosphonates to standard of 
care in men with localised or metastatic, hormone-sensitive prostate cancer: A systematic review and meta-
analyses of aggregate data. The Lancet Oncology 17(2), 243-256 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 02 of 12, February 
2022) am 10.02.2022 

# 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 Feb 2017 to present 

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 10.02.2022 

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 02.01.2020. 

# Suchfrage 

1 prostatic neoplasms/therapy[majr] OR prostatic neoplasms/drug therapy[majr] 
OR prostatic neoplasms/radiotherapy[majr] OR prostatic 
neoplasms/surgery[majr] 

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 

5 (#4) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR 
treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR 
therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR 
pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR management[tiab] 
OR drug*[tiab])) 

6 #1 OR #5 

7 (#6) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR 
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this 
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND 
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] 
OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] 
OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug 
class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR 
health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR jbi database 
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) 
OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] 
OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR 
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation 
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# Suchfrage 

study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR 
((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) 
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion 
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR 
standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR 
review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] 
OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) 
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR 
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR 
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] 
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR 
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] 
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR 
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT 
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR 
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR 
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR 
Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab]))) 
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology 
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] 
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) 
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR 
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab])))))) 

8 ((#7) AND ("2017/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of 
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] 
AND animals[MeSH:noexp])) 

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

 

Leitlinien in Medline (PubMed) am 10.02.2022 

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[majr]  

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]) 
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# Suchfrage 

6 (((#5) AND ("2017/02/01"[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]) 

 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 10.02.2022 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 
• Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 

• 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 

 

http://search.who.int/search?q=guidelines&spell=1&ie=utf8&site=who&client=_en_r&proxystylesheet=_en_r&output=xml_no_dtd&access=p&requiredfields=doctype:Guideline
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Anhang 
Staging – Auszug aus dem Leitlinienprogramm Onkologie 2021 [9,10]. 

Zitat (S. 58): Zur Stadieneinteilung soll die aktuelle UICC-Klassifikation herangezogen werden 
[190]. (…) Die Stadien T1-2 N0 M0 werden unter der Bezeichnung lokal begrenztes 
Prostatakarzinom zusammengefasst. Das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom umfasst die 
Stadien T3-4 N0 M0. Die Stadien N1 und/oder M1 werden als fortgeschrittenes bzw. 
metastasiertes Prostatakarzinom bezeichnet. 

Zitat (S. 140): In der aktuellen TNM-Klassifikation (8. Edition) umfasst die T-Kategorie pT3 auch 
mikroskopische Blasenhalsinfiltrationen (siehe Tabelle 18). 

 
Referenz aus der Leitlinie 

190. Wittekind, C., Klimpfinger, M. and L.H. Sobin, TNM : Klassifikation maligner Tumoren. 8th ed. 2017, Weinheim: Wiley-
VCH. 
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Beteiligung von AkdÄ und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6 

2022-B-024 

Kontaktdaten 

Fachgesellschaften 
Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 
DGU Deutsche Gesellschaft für Urologie 

Indikation gemäß Beratungsantrag 

Behandlung von erwachsenen männlichen Patienten mit fortgeschrittenem, hormonabhängigem Prostatakarzinom

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

die Versorgungspraxis in Deutschland aus?  

Der pU untersucht folgende spezielle Patientenpopulation: 

„Die Patienten zeigten entweder einen PSA-Progress oder klinischen Progress nach lokaler primärer Intervention 

mit kurativer Intention (z. B. Prostatektomie oder Bestrahlung), waren neu-diagnostiziert mit einem 

hormonsensitiven, metastasierten Prostatakarzinom oder hatten ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom, 

bei dem eine Heilung durch lokale Intervention mit kurativer Intention (z. B. Prostatektomie oder Bestrahlung) 

unwahrscheinlich war.“ 

Zusammenfassung 

Die Therapie des metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) hat sich in den letzten 
Jahren grundlegend geändert. Eine umfassende Darstellung der aktuellen Empfehlungen und des 
Hintergrunds findet sich in der S3 Leitlinie vom Juli 2021 [1]. Die Androgendeprivationstherapie (ADT) wurde 
durch unterschiedliche Kombinationen erweitert. Empfohlen werden: 

metastasiert (M1), ECOG 0-1, hohe Tumorlast ADT + Docetaxel 
metastasiert, ECOG 0-1, Hochrisiko ADT + Abirateron (+ Prednison/Prednisolon) 
metastasiert, ECOG 0-1, ohne weitere Spezifikation ADT + Apalutamid 
metastasiert, ECOG 0-1, ohne weitere Spezifikation ADT + Enzalutamid 
metastasiert, nicht für Kombinationstherapie geeignet ADT 

Die jeweils neuen Arzneimittel wurden gegen ADT verglichen. Daten zum direkten Vergleich der neuen 
Kombinationen untereinander liegen bisher nicht vor. Aktuelle Daten zur Triple-Therapie mit ADT + 

Stand: 15.03.2022 
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Kontaktdaten 

Fachgesellschaften 
Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 
DGU Deutsche Gesellschaft für Urologie 

Indikation gemäß Beratungsantrag 

Behandlung von erwachsenen männlichen Patienten mit fortgeschrittenem, hormonabhängigem Prostatakarzinom

Abirateron + Docetaxel deuten auf eine weitere Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit hin, sind aber noch 
nicht als Standard eingeführt.  

Standard bei Patienten, bei denen eine Heilung durch lokale Intervention mit kurativer Intention (z. B. 
Prostatektomie oder Bestrahlung) unwahrscheinlich ist, ist die Androgenprivationstherapie (ADT). Diese 
Patienten waren in die Zulassungsstudien für die oben aufgeführten Kombinationstherapien zum mHSPC 
nicht eingeschlossen.  

Fragestellung 

Bezüglich der Fragestellung ist die Terminologie relevant. Unterschieden wird heute zwischen dem 
hormonsensitiven (HSPC, alternativ kastrationssensitiv: CSPC)) und dem kastrationsresistenten 
Prostatakarzinom (HRPC). Wir setzen den Begriff „hormonabhängig“ aus der Fragestellung mit

„hormonsensitiv“ gleich. 

Dadurch ist die Fragestellung sehr weitgefasst. Wir konzentrieren uns deshalb hier auf die 
Erstlinientherapie. Die Empfehlungen haben sich seit unserer letzten Stellungnahme zu diesem Thema 
(2021-B-223 vom August 2021) nicht grundlegend geändert.  

Stand des Wissens 

Das Prostatakarzinom ist der mit Abstand häufigste maligne Tumor des Mannes [1]. Die Zahl der 
Neuerkrankungen in Deutschland wird für das Jahr 2020 auf etwa 61.200 geschätzt. Das Prostatakarzinom 
macht etwa ein Viertel aller Krebserkrankungen bei Männern mit einem mittleren Erkrankungsalter von 72 
Jahren aus. Die Inzidenz stieg seit 1980 kontinuierlich aufgrund der Einführung der PSA-gestützten 
Früherkennung und zuletzt vor allem wegen der demographischen Entwicklung an. Die altersstandardisierte 
Erkrankungsrate ist seit etwa 10 Jahren konstant. Die Zahl der Todesfälle nach einer Prostatakrebsdiagnose 
hingegen steigt – trotz sinkender bzw. seit 2007 konstanter Sterberate – jährlich um durchschnittlich 2,3% 
an. Dafür ist neben steigenden Überlebensraten (relative 5-Jahres-Überlebensrate 2003: 85,9%, 2012: 
93,3%) auch eine Zunahme von Personen im höheren Alter verantwortlich.  

Das Prostatakarzinom ist primär hormonempfindlich. Die antihormonelle oder hormonablative Therapie 
kann mit dem Effekt einer Kastration (Orchiektomie, LHRH-Analoga, GnRH-Blocker) durchgeführt werden.  

Stand: 15.03.2022 
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Kontaktdaten 

Fachgesellschaften 
Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 
DGU Deutsche Gesellschaft für Urologie 

Indikation gemäß Beratungsantrag 
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Prostatakarzinomzellen exprimieren Androgenrezeptoren und sind regelhaft hormonempfindlich. Standard 
bei Fernmetastasen ist die ADT [1, 3]. Sie wird als systemische Therapie durchgeführt. Grundsätzlich ist bei 
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, hormonsensitivem Prostatakarzinom auch der Nutzen einer 
Lokaltherapie (Operation, Strahlentherapie) zu prüfen. Dies betrifft auch die oligometastatische Situation.  

In den letzten Jahren hat sich die Überlebenszeit der Patienten durch die Möglichkeiten der kombinierten, 
hormonablativen Erstlinientherapie mit Docetaxel oder mit Abirateron (plus Prednison / Prednisolon) 
deutlich verbessert. Die Empfehlungen der aktuellen S3 Leitlinie sind [1]: 
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Die diesen Empfehlungen zugrundeliegenden Daten zur ADT und zur Kombinationstherapie können 
folgendermaßen zusammengefasst werden: 

- Die frühe Einleitung einer hormonablativen Therapie führt gegenüber einer verzögerten Therapie in
einer Metaanalyse von 10 randomisierten Studien wahrscheinlich zu einer Verlängerung der
krankheitsspezifischen und der Gesamtüberlebenszeit [4]. Sie reduziert das Risiko von ossären
Metastasen.

- Medikamente der ersten Wahl sind GnRH Agonisten oder GnRH-Antagonisten. Die Kombination
mit oralen, nicht-steroidalen Antiandrogenen als maximale Androgenblockade führt gegenüber der
hormonablativen Therapie zu einer statistisch nicht signifikanten Erhöhung der 5-Jahres-
Überlebensrate um 2% [5].

- Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand und mit hoher Tumorlast führt die Kombination der ADT
mit Docetaxel gegenüber ADT in der Metaanalyse der randomisierten Studien zur Verlängerung
des progressionsfreien Überlebens (HR 0,64; Reduktion der Versagensrate nach 4 Jahre um 16%)
und zu einer Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit (HR 0,77; Überlebensrate nach 4 Jahren +
9%) [6 - 9]. Die Therapie soll innerhalb von 4 Monaten nach Beginn der hormonablativen Therapie
beginnen. Dosierung sind 75 mg/m2 über 6 Zyklen.

o Von der Therapie mit Docetaxel profitierten in den ersten Studienauswertungen vor allem
Patienten mit hoher Tumorlast. Diese war in den prospektiven Studien und den Post-Hoc-
Analysen definiert als:

o viszerale Metastasen oder

o >4 Knochenmetastasen mit >1 Knochenmetastase außerhalb von Becken und Wirbelsäule.

- Die Daten zu den Patienten mit niedriger Tumorlast sind uneinheitlich. Während diese Gruppe in
der CHAARTED- und GETUG-AFU15-Studie keinen signifikanten Lebensvorteil erfährt, besteht in
der schweizerisch-britischen STAMPEDE-Studie keine Heterogenität zwischen den
Behandlungsgruppen mit unterschiedlichem Tumorvolumen (Interaktions-p-Wert: 0,827), d.h. die
Chemotherapie ist unabhängig von der Tumorlast von Vorteil [10].

- Eine signifikante Verbesserung des Gesamtüberlebens (HR 0,62) und des progressionsfreien
Überlebens (HR 0,43 – 0,47) konnte auch für die Kombination der hormonablativen Therapie mit
Abirateron/Prednison bzw. Prednisolon gegenüber einer alleinigen hormonablativen Therapie
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gezeigt werden [11, 12]. Während in der LATITUDE-Studie nur Patienten mit primär metastasiertem 
Prostatakarzinom und einem Hochrisiko-Profil (s.u.) eingeschlossen werden konnten, war in der 
STAMPEDE-Studie eine Behandlung unabhängig von einer lokalen Vortherapie und der 
Ausdehnung der Metastasierung möglich. Exploratorische Datenanalysen der STAMPEDE-Daten 
zeigten einen Vorteil für Abirateron / Prednison bzw. Prednisolon unabhängig von der 
Risikokonstellation und dem Tumorvolumen [13]. Die Zulassung von Abirateron/ Prednison bzw. 
Prednisolon erfolgte allerdings nur für die Patienten mit einer Hochrisikokonstellation. Die Therapie 
soll innerhalb von 3 Monaten nach Beginn der hormonablativen Therapie beginnen und bis zum 
Progress fortgeführt werden. Hochrisiko ist in definiert als Vorliegen von mindestens zwei der 
folgenden drei Risikofaktoren:  

o Gleason-Score von ≥ 8;

o ossäre Metastasen

o Vorliegen von messbaren viszeralen Metastasen (ausgeschlossen Lymphknotenbefall)

- Auch die Kombination von Androgenrezeptor-Antagonisten mit ADT ist beim metastasierten,
hormonsensitiven Prostatakarzinom wirksam. Die Kombination aus Apalutamid in Ergänzung zu
einer AD wurde in TITAN, einer randomisierten, doppelt-verblindeten, placebo-kontrollierten Phase
3 Studie mit insgesamt 1.052 Patienten untersucht [14]. Eingeschlossen wurden Patienten mit
dokumentiertem metastasierten, Hormon-sensitiven Prostatakarzinom (mHSPC) mit einem ECOG
Performance Status von 0 oder 1, die eine vorherige AD von bis zu 3 Monaten oder bis zu sechs
Zyklen Docetaxel mit AD von bis zu 6 Monaten erhalten haben konnten. Insgesamt zeigt sich ein
signifikanter Vorteil zugunsten der Kombination mit Apalutamid beim radiographischen
progressionsfreien Überleben (rPFS) sowie in der Gesamtüberlebenszeit (OS). Die Gesamtzahl der
unerwünschten Ereignisse (AEs) sowie die Grad 3-5 AEs unterschieden sich nur gering zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe. Hautausschläge wurden mit Apalutamid deutlich häufiger
beobachtet, die Lebensqualität wurde nicht beeinträchtigt [15].

- Die Kombination aus Enzalutamid in Ergänzung zu einer ADT gegenüber einer alleinigen ADT
wurde in ARCHES, einer randomisierten, doppelt-verblindeten, placebo-kontrollierten Phase 3
Studie mit insgesamt 1.150 Patienten mit pathologisch bestätigtem metastasierten, hormon-
sensitiven Prostatakarzinom (mHSPC) untersucht [16]. Eingeschlossen wurden erwachsene
Patienten mit einem ECOG Performance Status von 0 oder 1, die eine vorherige AD von bis zu 3
Monaten oder bis zu sechs Zyklen Docetaxel mit AD von bis zu 6 Monaten in der Vorbehandlung

Stand: 15.03.2022 



7 / 9 

Kontaktdaten 

Fachgesellschaften 
Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 
DGU Deutsche Gesellschaft für Urologie 

Indikation gemäß Beratungsantrag 

Behandlung von erwachsenen männlichen Patienten mit fortgeschrittenem, hormonabhängigem Prostatakarzinom

erhalten haben konnten. In den aktuellen Auswertungen zeigte sich ein signifikanter Vorteil für die 
Kombination aus Enzalutamid + ADT für den primären Studienendpunkt rPFS. Eine signifikante 
Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit konnte gezeigt werden. Die Gesamtzahl der 
unerwünschten Ereignisse (AEs) sowie die Grad 3-5 AEs unterschieden sich nur gering zwischen 
Interventions- und Kontrollgruppe. Die Verschlechterung der Lebensqualität wurde durch 
Enzalutamid verzögert [17].  

Eine neue Entwicklung ist die sog. Triple-Therapie mit Kombination von ADT/Docetaxel mit einem der „New

Hormonal Agents“. In der PEACE-1-Studie führte die Hinzunahme von Abirateron zur signifikanten 
Verlängerung des radiologischen, progressionsfreien Überlebens (HR 0,50; p<0,0001) und der 
Gesamtüberlebenszeit (HR 0,82: p=0,030) [18]. Die Publikation der Daten in einem Peer-Review-Journal 
liegt noch nicht vor.  

Bezüglich des Vorgehens bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem, hormonsensitivem Prostatakarzinom, 
bei denen eine Heilung durch lokale Intervention mit kurativer Intention (z. B. Prostatektomie oder 
Bestrahlung) unwahrscheinlich ist, gibt es keine eigene Empfehlung in der S3 Leitlinie. Das 
Patientenkollektiv ist heterogen. Diese Patienten waren in die Zulassungsstudien für die oben aufgeführten 
Kombinationstherapien zum mHSPC nicht eingeschlossen. Standard ist die systemische 
Androgenprivationstherapie (ADT).  

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von „von erwachsenen 

männlichen Patienten mit fortgeschrittenem, hormonabhängigem Prostatakarzinom“ die regelhaft berücksichtigt 

werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen? 

Ja, siehe oben 

Referenzen 
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