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Immunonkologie

Die Behandlung von Prostatakrebs mit Immuncheck-
point-Inhibitoren (ICI) wird weithin als wenig erfolgreich 
eingeschätzt. Denn Prostatakrebs gilt als ein immunolo-
gisch kalter Tumor mit geringer Mutationslast, niedriger 
PDL1-Expression, geringer T-Zell-Infiltration und einer 
immunsuppressiven Tumormikroumgebung (Elia et al., 
2018; Wang et al., 2022). Andererseits zeigen Tumo-
re mit defizientem Mismatch-Reparatur-Mechanismus 
(dMMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilität (MSI-H) 
im Allgemeinen ein gutes Ansprechen auf Immuncheck-
point-Hemmer; unabhängig vom Tumortyp. 
 Erste Pilotstudien und frühe klinische Prüfungen mit 
ICI bei Männern mit kastrationsresistentem Prostata-
krebs (CRPC) haben immerhin Antitumoraktivität er-
kennen lassen (Small et al., 2007; Slovin et al., 2013). 
Insofern erschien eine Fortführung solcher Studien auf 
Phase-III-Ebene gerechtfertigt. Deren Konzeption sah 
vor, einem Teil der Patienten zusätzlich eine Strahlen-
therapie zu verabreichen. Das entsprach präklinischen 
Indizien, die auf synergistische Aktivität zwischen Anti-
CTLA4-Antikörper- und Strahlentherapie hindeuteten. 
Als Rationale hierfür wird eine systemische immunolo-
gische Reaktion des Körpers gegen den Tumor (absko-
paler Effekt) diskutiert (Slovin et al., 2013).

Strahlentherapie plus CTLA4-Inhibition 
bei Patienten mit mCRCP

In der klassischen randomisierten, Placebo-kontrollier-
ten Phase-III-Studie waren mCRPC-Patienten mit zumin-
dest einer Knochenmetastase und Krankheitsprogression 

Abb. 2: Die OS-Kurven der Kaplan-Meier-Analyse überkreuzen sich nach 7–8 Monaten. Danach ist die Überle-
benswahrscheinlichkeit im Ipilimumab-Arm durchgehend über vier Jahre hinaus günstiger. 
OS = Überlebenswahrscheinlichkeit; KI = Konfidenzintervall (Fizazi et al., 2020). 

nach Docetaxel mit Strahlentherapie und anschließend 
mit Ipilimumab behandelt worden. Obwohl der primä-
re Endpunkt – die Verlängerung des Gesamtüberlebens 
(OS) – nicht erreicht worden war, resultierte eine ver-
längerte Progressionsfreiheit. Zudem hatten explorato-
rische Analysen ergeben, dass Patienten ohne viszera-
le Metastasen mit Ipilimumab ein längeres OS als mit 
Placebo erreichten (Kwon et al., 2014).
 Nach einem weiteren Jahr Follow-up war die für Ipi-
limumab plus Strahlentherapie festgestellte Aktivität 
erhalten geblieben. Zudem ließen Subgruppenanaly-
sen erkennen, dass Patienten mit minderer Tumorlast 
eher von einer Behandlung mit Ipilimumab profitieren 
könnten (Fizazi et al., 2014). In der im Voraus geplan-
ten langfristigen Analyse der Studie blieb der ab etwa 
dem achten Monat eingetretene Überlebensvorteil für 
Ipilimumab plus Strahlentherapie gegenüber Placebo 
plus Strahlentherapie kontinuierlich bestehen (Abb. 2) 
(Fizazi et al., 2020).

Nivolumab plus Docetaxel bei 
chemotherapienaiven mCRPC-Patienten

In der nicht randomisierten Open-label-Studie Check-
Mate 9KD der Phase II waren in Kohorte B 84 Che-
motherapie-naive mCRPC- Patienten bei fortgesetzter 
Androgendeprivationstherapie mit ein bis zwei voraus-
gegangenen Antiandrogentherapien der zweiten Ge-
neration zunächst mit Nivolumab und Docetaxel plus 
Prednison (10 dreiwöchentliche Zyklen) und dann mit 
Nivolumab (2 Jahre) behandelt worden. In der abschlie-
ßenden Analyse wurde für Nivolumab plus Docetaxel 
klinische Aktivität attestiert. Diese war von der voraus-
gegangenen Hormontherapie, dem defekten Homolo-
ge-Rekombination (HRD)-Status oder der Tumormu-

tationslast unabhängig. Die Sicherheit 
entsprach der beiden Einzelkomponen-
ten (Fizazi et al., 2022).

 
Pembrolizumab plus 
Enzalutamid bei mit 
Abirateron vorbehandelten 
mCRPC-Patienten

In KEYNOTE-365, einer Umbrella-Stu-
die der Phase 1b/2, wird in Kohorte 
C bei nicht chemotherapeutisch vor-
behandelten mCRPC-Patienten nach 
≥4-wöchiger erfolgloser oder unver-
träglicher Abirateron-Behandlung die 
Effektivität und die Verträglichkeit mit 
Pembrolizumab plus Enzalutamid un-
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tersucht. Die kombinierte Therapie hatte vielverspre-
chende Aktivität mit einer bestätigten PSA-Ansprechrate 
von 22% (Abb. 3). Als objektive Ansprechrate nach RE-
CIST v1.1 wurden 20% ermittelt (5 der 25 Patienten mit 
messbarer Krankheit; 2 Komplettremissionen und 3 par-
tielle Remissionen). Bei der Behandlung mit der Kom-
bination Pembrolizumab plus Enzalutamid entsprach 
die Verträglichkeit den Profilen der Einzelsubstanzen 
(Mourey et al., 2020).

Enzalutamid plus Pembrolizumab bei 
therapienaiven PD-L1+ mCRPC-Patienten

Unbehandelte mCRPC-Patienten mit positiver PDL1-Mar-
kierung die sich in einem medizinischen Zentrum der 
Behandlung mit Pembrolizumab plus Enzalutamid oder 
mit Pembrolizumab alleine unterzogen hatten, wurden 
retrospektiv analysiert. Bei zusätzlich Pembrolizumab zur 
Enzalutamid-Behandlung wurde bei den Männern ein 
wesentlich länger anhaltendes progressionsfreies Über-
leben ermittelt als mit Pembrolizumab alleine. Die Ka-
plan-Meier-Überlebenskurven zeigten einen frühen 
Überlebensvorteil für Männer mit Pembrolizumab-plus-
Enzalutamid-Behandlung, der bis zum Ende des Follow-
up anhielt. Es resultierte ein bemerkenswerter medianer 
Unterschied von ungefähr 7 Monaten (Abb. 4). Dabei 
ergab sich unabhängig vom Mutationsstatus statistische 
Signifikanz (Lin et al., 2021).

Pembrolizumab plus Docetaxel bei 
Chemotherapie-naiven mCRPC-Patienten

In Kohorte B der Phase-1b/2-Studie KEYNOTE-365 
wurden Chemotherapie-naive Männer mit mCRPC 

nach Versagen von 4 Wochen Abirateron oder En-
zalutamid mit der Kombination von Pembrolizumab 
und Docetaxel plus Prednison weiterbehandelt. Bei 
104 behandelten Patienten betrugen die bestätigte 
PSA-Ansprechrate 34%. Für die objektive Ansprech-
rate nach RECIST v1.1 bestätigten sich 23% (Yu et 
al., 2022).

Stereotaktische Strahlentherapie plus 
Avelumab bei Patienten mit mCRCP

Avelumab in Verbindung mit stereotaktischer abla-
tiver Strahlentherapie bewies bei Patienten mit be-
handlungsresistentem mCRPC vielversprechende 
Antitumor-Aktivität. Das Toxizitätsprofil der Kombi-
nation war vertretbar. Nur 10% der Patienten brachen 
die Behandlung aufgrund unerwünschter Ereignisse ab 
(Kwan et al., 2022). 
 In die prospektive Phase-II-Studie ICE-PAC waren 
31 Männer mit progressivem mCRPC nach zumindest 
einer gegen den Androgenrezeptor gerichteten Thera-
pie aufgenommen worden. Nach einem medianen Fol-
low-up von 18,0 Monaten wurde bei nahezu der Hälfte 
Patienten eine dauerhafte Krankheitskontrolle (primä-
rer Endpunkt) festgestellt. Zu objektivem Ansprechen 
der sowohl bestrahlten als auch nicht bestrahlten Lä-
sionen kam es bei etwa jedem Dritten Patienten. Für 
das mediane radiographische progressionsfreie Über-
leben und das mediane Gesamtüberleben wurden 8,4 
bzw. 14,1 Monate ermittelt.

Nivolumab plus Ipilimumab bei 
mCRPC-Patienten nach Docetaxel

In zwei Phase-III-Studien war es ur-
sprünglich fehlgeschlagen, bei der Be-
handlung von mCRPC-Patienten mit 
dem Anti-CTLA-4-Antikörper Ipilimu-
mab einen Gesamtüberlebensbenefit 
zu erzielen. Das betraf sowohl das 
prä- als auch das post-chemothera-
peutische Umfeld (Kwon et al., 2014; 
Beer et al., 2017). Da Immuncheck-
point-Inhibitoren, die die T-Zellakti-
vität inhibierenden Rezeptor-Ligand-
Wechselwirkungen (CTLA-4 bzw. PD-
1/PD-L1) blockieren, sind tumorinfilt-
rierende T-Zellen für eine erfolgreiche 
Strategie mit Immuncheckpoint-Thera-
pien unerlässlich. Andererseits führten 
tiefergreifende Untersuchungen zur Er-
kenntnis, dass eine vermehrte T-Zellin-

Abb. 3: KEYNOTE-365: Prozentuale PSA-Veränderung von Baseline. Für Patienten mit messbarer Krankheit und 
≥27 Wochen Nachverfolgung (n=25) betrug die bestätigte objektive Ansprechrate 12% (2 Komplettansprechen, 
1 partielles Ansprechen) (Mourey et al., 2020).
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filtration allein für ein klinisch relevantes 
Antitumor-Ansprechen nicht ausreicht, 
so dass die Blockade mehrerer Immun-
checkpoints (etwa PD-1/ PD-L1 und 
CTLA-4) eine größere Effizienz entwi-
ckeln könnten (Gao et al., 2017).  
 In CheckMate 650, einer fortlaufen-
den Open-label-Studie, wird in meh-
reren Kohorten die Effektivität und die 
Sicherheit von Nivolumab plus Ipili-
mumab bei Patienten mit metastasier-
tem CRPC untersucht. Das Studiende-
sign sieht zwei Kohorten mit und ohne 
vorherige Chemotherapie vor. Mit ei-
nem medianen Follow-up der Kohorten 
1 (Prä-Chemotherapie; n=45) und 2 
(Post-Chemotherapie; n=45) von 11,9 
bzw. 13,5 Monaten betrug die objekti-
ve Ansprechrate 25% bzw. 10%. Das 
mediane Gesamtüberleben erreichte 19,0 bzw. 15,2 
Monate (Sharma et al., 2020).
 Die Ergebnisse der vorläufigen Analyse von Check-
Mate 650 waren Anlass für die Erweiterung der Stu-
die auf Phase-II-Ebene mit 405 zusätzlichen Patienten. 
Diese wurden auf vier Behandlungsarme randomisiert. 
Zwei zur Bewertung der Kombination von Nivolumab 
plus Ipilimumab mit unterschiedlichen Dosen und zwei 
Vergleichsarmen: Ein Arm mit Ipilimumab-Monothera-
pie und ein Cabazitaxel-Arm (Sharma et al., 2020).
  Das Ziel der erweiterten Studie, Strategien einer ef-
fektiven Immuncheckpoint-Therapie bei verminderter 
Toxizität für mCRPC-Patienten nach Chemotherapie zu 
ermitteln, wurde nur bedingt erreicht. Bei vergleich-
baren Ergebnissen zum medianen OS führten behand-
lungsbedingte unerwünschte Ereignisse deutlich sel-
tener zum Therapieabbruch (Sharma et al., 2023).    
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