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• Für Patienten mit low-risk-Prostata-Ca ist die aktive Überwachung 
eine Alternative zur lokalen Therapie (Strahlentherapie oder 
Operation).

• Antihormonelle Therapie ist keine adäquate Alternative und wird in 
der S3-Leitlinie nur empfohlen, wenn Therapiebedarf besteht und 
die Standard-Therapieverfahren nicht möglich sind oder wenn eine 
kurative Therapie abgelehnt wird.

• Jetzt wurden die Daten der ENACT-Studie (aktive Überwachung +
Enzalutamid) publiziert. Die Studie ist es eigentlich nicht wert, 
kommentiert zu werden. ABER: wer (wie wir) regelmäßig Artikel von 
JAMA Oncol bestellt, wird per E-Mail über andere interessante 
Artikel informiert. Auf die Publikation der ENACT-Studie wurde in 
den letzten Wochen mehrfach und auffällig hingewiesen. Das könnte 
ein Indiz sein, dass die Daten zukünftig verstärkt vermarktet werden 
sollen (nach dem Motto: „Wenn Sie keine Strahlentherapie oder 
Operation wollen, ….“). Deshalb möchten wir Sie kurz informieren.

Hintergrund



ENACT-Studie: Design
• Randomisierte Therapiestudie bei 

Patienten mit low-/inter-mediate-
risk-Prostata-Ca (nach NCCN-
Guideline). Patienten mit very low
risk (Gleason 6, < 3 Stanzen pos., 
PSA < 10ng/ml) waren 
ausgeschlossen.

• AS (aktive Überwachung mit 
Kontrollbiopsien nach 1 und 2 
Jahren) versus AS + Enzalutamid
160mg/d für 1 Jahr.

• Primärer Endpunkt: Zeit bis zur 
pathologischen Progression (in 
der Kontrollbiopsie Gleason-Grad-
Zunahme oder 15% mehr pos. 
Stanzen) oder therapeutischen 
Progression (Beginn einer 
Therapie). 

• Sekundäre Endpunkte: Rate negativer Biopsien nach 1 bzw. 2 Jahren und Zeit bis zur PSA-
Progression (Anstieg um mindestens 2 ng/ml oder 25% über Nadir)



ENACT-Studie: Patientenkollektiv

• 227 Patienten, überwiegend 
Gleason 6 (40% Gleason 7a)



1. Signifikanter Vorteil bzgl. Zeit bis zur 
path./therapeutischen Progression

2. Signifikanter Vorteil bzgl. PSA-
Progression (HR 0,71, p=0,03)

ENACT-Studie: Ergebnisse I

• Weniger Progression bei Kontrollbiopsie 
nach 1 Jahr (bei Ende der Enzalutamid-
Therapie).

• Dieser Effekt verringert sich nach 2 und 
verliert sich nach 3 Jahren.

• ABER: 15 bis 20% der Patienten zeigten 
bereits unter der Enzalutamid-Einahme
eine PSA-Progression (steht nicht im 
Text, ergibt sich aber aus der Abbildung)

• 3 Monate nach Ende der Enzalutamid-
Gabe (also 15 Monate nach der  
Randomisation) war der Therapie-Effekt 
verflogen.



ENACT-Studie: Ergebnisse II

• Bezüglich des sekundären 
Endpunkts (negative Kontroll-
biopsie) bestand ein Vorteil nur 
direkt bei Therapieende nach 1 Jahr.

• Bei der Kontrollbiopsie nach 2 
Jahren war der Unterscheid bereits 
verschwunden.



Signifikant mehr Nebenwirkungen (AEs) durch Enzalutamid:
AEs Grad 2+ bei 30,9% der Kontrolle versus 61,6% bei Enzalutamid, vor 

allem Gynäkomastie, Fatigue und erektile Dysfunktion

ENACT-Studie: Ergebnisse III (Toxizität)



ENACT-Studie: Schlussfolgerungen
Schlussfolgerung der Autoren

Schlussfolgerungen und Bewertung der Kommentatoren (invited commentary im 
selben Heft):
• „encouraging data“, aber
• Subgruppe, die am meisten 

profitiert, wurde nicht klar 
identifiziert.

• Ungewöhnlicher primärer Endpunkt 
(muss noch besser bestätigt 
werden).

• Frage der Resistenzentwicklung 
unklar (wirkt Enzalutamid bei 
Metastasierung dann noch ebenso 
gut?)

• Hohe Kosten (150.000$/a)



ENACT-Studie: unsere persönliche Bewertung

• 12 Monate antihormonelle Therapie (Kosten ca. 150.000$) mit nicht
unerheblichen Nebenwirkungen verlängern die mediane Zeit bis
zur PSA-Progression um 6 Monate. Ist das ein akzeptables Nutzen-
Risiko-Verhältnis?

• Die hier beobachteten Nebenwirkungen sind aus unserer Sicht
gravierender als die Nebenwirkungen einer modernen
Strahlentherapie und werden verharmlost („well tolerated“).

• Das Prinzip der aktiven Überwachung (Aufschieben einer
definitiven Therapie zum Erhalt der Lebensqualität) wird so ad
absurdum geführt.

• Die medikamentöse Therapie bleibt ein palliativer Ansatz.

• Und vor allem: Die CEASAR-Studie* hat gezeigt, dass
Strahlentherapie bei low-risk Patienten zu keinen funktionellen
Einschränkungen gegenüber aktiver Überwachung führt; das ist
nicht zu toppen!

*Hoffman KE et al., JAMA 2020. Kommentar von Bolten et al., Strahlenther Onkol 2020; 196: 959-962.
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