Das Flare-Phanomen beim
Prostatakarzinom: Wenn die scheinbare
Verschlechterung zum Zeichen der
Hoffnung wird

Einleitung

Die Diagnose eines fortgeschrittenen Prostatakarzinoms (ein bosartiger Tumor der
Vorsteherdruse, der bereits Tochtergeschwiilste gebildet hat) markiert fir betroffene Manner
und deren Angehdrige den Beginn einer Reise voller medizinischer Fachbegriffe und
therapeutischer Entscheidungen. In dieser Phase ist das Vertrauen in die gewahlte Behandlung
das wichtigste Fundament. Wenn jedoch kurz nach dem Start einer neuen Therapie plétzlich
Schmerzen zunehmen, der PSA-Wert (Prostata-spezifisches Antigen, ein Eiwei, das als
Tumormarker im Blut dient) ansteigt oder die Skelett-Szintigrafie (eine nuklearmedizinische
Untersuchung zur Darstellung des Knochenstoffwechsels) scheinbar neue Tumorherde zeigt,
I6st dies oft tiefe Verunsicherung aus. Patienten und Angehdrige befurchten in diesem Moment
haufig, dass die Medikamente nicht wirken oder der Krebs sogar aggressiver geworden ist.

In der modernen Onkologie (der Lehre von den Krebserkrankungen) existiert jedoch ein
paradoxes Ereignis, das genau dieses Szenario beschreibt: das Flare-Phanomen (eine
vorubergehende Verschlimmerung von Befunden oder Symptomen zu Beginn einer eigentlich
wirksamen Therapie). Der Begriff Flare stammt aus dem Englischen und bedeutet so viel wie
Aufleuchten oder Aufflackern. Er beschreibt keine echte Verschlechterung der Erkrankung,
sondern eine biologische Reaktion des Korpers oder der Tumorzellen auf den
Behandlungsbeginn. Es ist entscheidend, dieses Phdnomen zu kennen, um unnétige Angste zu
vermeiden und eine wirksame Therapie nicht voreilig abzubrechen.

Die medizinische Fachwelt unterscheidet hierbei prazise zwischen zwei verschiedenen Formen
des Flares. Der Testosteron-Flare (ein kurzzeitiger Anstieg des mannlichen
Geschlechtshormons zu Beginn einer bestimmten Hormontherapie) ist eine hormonelle
Reaktion, die unmittelbar nach der ersten Injektion auftritt. Davon abzugrenzen ist der Bone
Scan Flare (eine scheinbare Verschlechterung in der Knochenbildgebung trotz Heilung), der
erst Wochen oder Monate spater im Rahmen der ersten Kontrolluntersuchungen sichtbar wird.
Beide Phanomene sind gut erforscht und lassen sich durch gezielte MaBnahmen wie die
Flare-Prophylaxe (vorbeugende Behandlung zur Abmilderung der Erstverschlimmerung) sicher
beherrschen.

Dieser Bericht bietet eine fundierte Analyse dieser Prozesse, basierend auf aktuellen Leitlinien
und klinischen Studiendaten. Er soll Patienten die Sicherheit geben, den Therapiebeginn
realistisch einzuschatzen, und gleichzeitig medizinischen Fachkraften eine prazise Grundlage
fur das Patientengesprach liefern. Es gilt zu verstehen, warum ein Sturm zu Beginn der



Behandlung oft nur die Ruhe anklndigt, die durch eine erfolgreiche Tumorkontrolle entsteht.

Biologische Mechanismen und die Strategie der
Hormonblockade

Um zu verstehen, warum es zu einer Erstverschlimmerung kommen kann, muss man die
Abhangigkeit des Prostatakarzinoms vom Testosteron (das wichtigste méannliche
Geschlechtshormon) betrachten. Die meisten Prostatakrebszellen benétigen dieses Hormon
wie einen Treibstoff, um zu wachsen und sich zu teilen. Die ADT (Androgendeprivationstherapie,
ein Entzug von mannlichen Hormonen) ist daher seit Jahrzehnten die tragende Saule der
Behandlung beim metastasierten Prostatakarzinom.’

Der Testosteron-Flare: Eine voriibergehende hormonelle Welle

Der klassische Testosteron-Flare tritt bei der Verwendung von LHRH-Agonisten (Medikamente,
die die Hormonproduktion Uber eine anfangliche Aktivierung der Hirnanhangdruse
unterdrlcken) auf. Zu diesen Wirkstoffen gehéren bekannte Medikamente wie Leuprorelin,
Goserelin oder Triptorelin.! Der Mechanismus dieser Medikamente ist komplex: Sie binden an
Rezeptoren (Empfangerstellen) in der Hirnanhangdruse, die normalerweise die Produktion von
Testosteron in den Hoden steuern. Anstatt diese Produktion sofort zu stoppen, I16sen
LHRH-Agonisten in den ersten Tagen eine massive Uberstimulation aus.’
e Inden ersten 48 bis 72 Stunden nach der ersten Injektion steigt der Testosteronspiegel im
Blut steil an.*
e Dieser Anstieg kann bis zu 10 Tage anhalten, bevor die Rezeptoren in der
Hirnanhangdruse unempfindlich werden (Down—ReguIation).1
e Erst nach etwa zwei bis drei Wochen sinkt das Testosteron auf das sogenannte
Kastrationsniveau (ein sehr niedriger Hormonwert, wie er friher nur durch eine operative
Entfernung der Hoden erreicht wurde).*
Dieser vorubergehende Hormonschub kann dazu fuhren, dass die Krebszellen kurzzeitig
starker aktiviert werden. Bei Patienten mit einer hohen Tumorlast kann dies klinische
Konsequenzen haben, wie etwa eine vorubergehende Zunahme von Knochenschmerzen oder
Probleme beim Wasserlassen.* Um dieses Risiko zu minimieren, wird die sogenannte
Flare-Prophylaxe eingesetzt.

Die Flare-Prophylaxe: Der Schutzschirm fur die Krebszelle

Um den Patienten vor den Auswirkungen des Testosteron-Anstiegs zu schitzen, verschreiben
Onkologen in der Regel ein Antiandrogen (ein Medikament, das die Wirkung von Testosteron
direkt an der Krebszelle blockiert). Ein haufig verwendetes Beispiel ist Bicalutamid.” Die



Strategie dahinter wird oft als Schutzschirm bezeichnet: Das Antiandrogen besetzt die
Empfangerstellen an den Tumorzellen, noch bevor der Testosteron-Flare eintritt. Wenn das
Hormon dann kurzzeitig ansteigt, findet es keine freien Andockstellen mehr vor und kann das
Tumorwachstum nicht stimulieren.®
e Die Einnahme des Antiandrogens beginnt idealerweise mindestens drei bis sieben Tage
vor der ersten LHRH-Injektion.*
e Die Behandlung mit dem Antiandrogen wird meist fur zwei bis vier Wochen fortgesetzt,
bis der Hormonspiegel sicher abgesunken ist.*
e Bei modernen LHRH-Antagonisten (Medikamente wie Degarelix, die die
Hormonproduktion sofort ohne Umwege blockieren) ist dieser Schutzschirm nicht
erforderlich, da kein Flare auftritt.®

Wirkstoffgruppe Vertreter (Beispiele) [Flare-Risiko Prophylaxe
erforderlich
LHRH-Agonisten Leuprorelin, Goserelin, [Hoch (initialer Anstieg) [Ja (Antiandrogen)
Triptorelin
LHRH-Antagonisten  |Degarelix, Relugolix Keines (direkter Abfall) [Nein
Antiandrogene Bicalutamid, Flutamid [Keines (Blockade) Dient selbst als Schutz

Die konsequente Anwendung dieser Prophylaxe hat dazu gefuhrt, dass schwere
Komplikationen durch einen Testosteron-Flare heute extrem selten geworden sind.* Dennoch
ist die Aufklarung uber diesen Prozess wichtig, damit Patienten verstehen, warum sie zu Beginn
der Therapie zwei verschiedene Arten von Medikamenten einnehmen mussen.

Der Bone Scan Flare: Das Leuchten der Heilung

Ein vollig anderes Phanomen ist der Bone Scan Flare, auch osteoblastischer Flare (eine Reaktion
des Knochens auf absterbende Tumorzellen) genannt. Dieser tritt nicht in den ersten Tagen,
sondern meist erst zwei bis drei Monate nach Therapiebeginn in Erscheinung.” Wenn eine
wirksame Therapie die Krebszellen im Knochen abtotet, reagiert das gesunde Knochengewebe
mit einem Reparaturprozess. Er beginnt, die vom Tumor zerstdrten Stellen mit neuem
Knochenmaterial aufzufiillen.”
Die Herausforderung liegt in der Technik der Skelett-Szintigrafie: Das dabei verwendete
radioaktive Markierungsmittel reichert sich dort an, wo der Knochenstoffwechsel besonders
aktiv ist. Da der Heilungsprozess eine sehr hohe Stoffwechselaktivitat aufweist, leuchten diese
heilenden Stellen in der Aufnahme besonders hell auf.™
e Inder Bildgebung sieht es falschlicherweise so aus, als ob Metastasen gréBer geworden
sind oder neue Herde hinzugekommen sind.”
e Dieser Flare ist ein Zeichen fur das Ansprechen der Therapie und korreliert oft mit einer
guten Prognose (Aussicht auf den Krankheitsverlauf)."



e In Studien konnte ein Bone Scan Flare bei bis zu 41 % der Patienten beobachtet werden,
die auf eine neue Hormontherapie ansprachen."”

Um diesen Schein-Fortschritt von einem echten Therapieversagen zu unterscheiden, wird die
2+2-Regel angewendet. Wenn im ersten Kontrollbild zwei oder mehr neue Herde erscheinen,
gilt dies zunachst als unbestatigte Progression. Erst wenn in einer Folgeuntersuchung nach
weiteren sechs bis acht Wochen erneut zwei oder mehr zuséatzliche Herde auftauchen, wird die
Therapie als unwirksam eingestuft.'® Erscheinen keine weiteren neuen Herde, handelt es sich
um einen Flare, und die Behandlung sollte unbedingt fortgesetzt werden."

Der aktuelle Studienstand

Die Erforschung des Prostatakarzinoms hat in den letzten Jahren eine enorme Dynamik
entwickelt. GroBe klinische Prufungen untersuchen nicht nur neue Medikamente, sondern auch
die beste Art und Weise, wie man den Therapieerfolg misst und Flare-Reaktionen von echtem
Krebswachstum abgrenzt. Daten von fihrenden Krebskongressen wie dem ASCO (American
Society of Clinical Oncology) und dem ESMO (European Society for Medical Oncology) liefern
hierzu wertvolle Erkenntnisse.”’

Moderne Kombinationstherapien und Bildgebung

In den letzten 36 Monaten hat sich der Therapiestandard beim metastasierten
hormonsensitiven Prostatakarzinom (mHSPC, ein Stadium, in dem der Krebs noch gut auf
Hormonentzug anspricht) hin zur Intensivierung verschoben. Studien wie ARASENS oder
ARANOTE untersuchten den Einsatz von Darolutamid (ein moderner
Androgenrezeptor-Inhibitor) zuséatzlich zur klassischen Hormontherapie.? Diese
hochwirksamen Kombinationen fuhren oft zu einem sehr schnellen Absterben von Tumorzellen,
was wiederum das Risiko fur einen Bone Scan Flare erhdhen kann, da der Kérper massiv mit
Reparaturvorgangen beginnt.’

Die PSMA-PET/CT (ein hochempfindliches kombiniertes Verfahren aus
Positronen-Emissions-Tomografie und Computertomografie) wird zunehmend zum
Goldstandard in der Diagnostik. Auch hier wird aktuell intensiv untersucht, wie
Flare-Phanomene die Interpretation beeinflussen.” Erste Daten zeigen, dass die PSMA-PET/CT
zwar praziser ist als die Szintigrafie, aber auch hier kurzzeitige Schwankungen der
Signalintensitat auftreten kdnnen, wenn Zellen unter dem Einfluss der Therapie ihr Gesicht
verandern.”

Die Bedeutung unreifer Uberlebensdaten



In Berichten Uber aktuelle Studien wie EMBARK (Untersuchung von Enzalutamid beim
PSA-Rezidiv) wird oft erwahnt, dass die Daten zum OS (Gesamtlberleben, die Zeitspanne von
der Behandlung bis zum Tod) noch unreif (not mature) sind.?! Fiir einen Patienten mag das Wort
unreif unvollstdndig oder negativ klingen. In der medizinischen Forschung ist dies jedoch oft ein
sehr positives Zeichen.?'

e Unreife Daten bedeuten, dass zum Zeitpunkt der Analyse noch zu viele Teilnehmer der
Studie am Leben sind, um einen statistisch sicheren Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen festzustellen.?'

e Da die modernen Therapien das Uberleben massiv verlangern, dauert es schlichtweg
langer, bis genligend Ereignisse (Todesfalle) eingetreten sind, um die endguiltige
Uberlegenheit eines Medikaments mathematisch zu beweisen.?'

e In der EMBARK-Studie beispielsweise fuhrte die Kombination aus Enzalutamid und
Leuprorelin zu einer so starken Reduktion des Metastasierungsrisikos, dass die Forscher
viele Jahre warten mussten, um die endguiltigen Uberlebensvorteile zu sehen.®

Studie Wirkstoff Stadium Kernaussage zum
Flare / Ansprechen
ARANOTE Darolutamid mMHSPC Signifikante

Verbesserung des rPFS
(radiologisches
progressionsfreies
Uberleben).?

EMBARK Enzalutamid PSA-Rezidiv Massive Verzogerung
der Metastasierung;
OS-Daten lange unreif.®

CAPItello-281 Capivasertib MmHSPC rPFS verbessert;
OS-Daten zum
aktuellen Zeitpunkt
noch unreif.??

Diese Daten unterstreichen, dass die moderne Onkologie den Krebs zunehmend in eine
chronische Erkrankung verwandelt. Die Patienten leben langer und mit besserer Lebensqualitat,
was jedoch die statistische Auswertung von Langzeitstudien vor neue Herausforderungen
stellt.”

Wichtig fur den Patienten: Ruhe bewahren und
Warnsignale kennen

Die Zeit nach dem Start einer neuen Krebstherapie ist emotional extrem belastend. Jedes
Ziehen im Rucken und jede Veranderung eines Laborwertes wird unter der Lupe der Angst



betrachtet. Das Wissen um das Flare-Phanomen ist das beste Mittel gegen diese
Verunsicherung. Es ist wichtig, zwischen harmlosen Reaktionen und echten medizinischen
Notfallen zu unterscheiden.

Umgang mit dem PSA-Anstieg zu Therapiebeginn

Viele Patienten betrachten den PSA-Wert als das alleinige Thermometer ihrer Erkrankung. Ein
Anstieg wird oft sofort mit einem Fortschreiten des Krebses gleichgesetzt. Doch gerade zu
Beginn einer neuen Therapie kann der PSA-Wert aus zwei Grunden ansteigen, ohne dass die
Therapie versagt hat:
e Durch das Absterben der Tumorzellen wird das in ihnen gespeicherte PSA massiv in die
Blutbahn freigesetzt. Der Wert steigt also an, weil der Krebs zerstért wird (Zelllyse).™
e Beim Testosteron-Flare kann der kurzzeitige Hormonschub die PSA-Produktion in den
Zellen anregen, bevor diese in den Zelltod oder den Ruhezustand gehen.*
Ein isolierter PSA-Anstieg in den ersten vier bis acht Wochen sollte daher niemals der alleinige
Grund sein, eine Therapie abzubrechen.™ Onkologen bewerten den Trend meist erst nach drei
bis sechs Monaten, wenn sich die Werte stabilisiert haben.'

Warnsignale: Wann Sie sofort zum Arzt miissen

Obwohl die meisten Flare-Reaktionen harmlos sind, gibt es eine ernste Komplikation, die
sofortiges Handeln erfordert: die MSCC (Metastatische Rlickenmarkskompression, ein Druck
auf das Riickenmark durch Tumorgewebe oder instabile Wirbel).®' Dies tritt meist nur bei
Patienten mit ausgedehnten Knochenmetastasen in der Wirbelsaule auf, wenn kein
ausreichender Flare-Schutz (Antiandrogen) eingesetzt wurde.

Achten Sie auf folgende rote Flaggen (Red Flags):

e Neu aufgetretene, sehr starke Ruckenschmerzen, die sich wie ein enger Gurtel um den
Brustkorb oder den Bauch anfiihlen.”

e Schmerzen, die im Liegen schlimmer werden oder Sie nachts aus dem Schlaf reiBen.®
Schwache oder Unsicherheit in den Beinen, das Gefuhl, weiche Knie zu haben oder uber
die eigenen FiiBe zu stolpern.®

e Taubheitsgeflhl oder Kribbeln (Ameisenlaufen) in den Beinen, im Genitalbereich oder am
GesaB.®

e Pldtzliche Probleme bei der Kontrolle von Blase oder Darm (ungewollter Urinverlust oder
die Unfahigkeit, Wasser zu lassen).

Sollten Sie eines dieser Symptome bemerken, ist dies ein medizinischer Notfall. Warten Sie nicht
auf Ihren nadchsten regularen Termin, sondern suchen Sie sofort eine Notaufnahme oder lhren
Urologen auf. Eine schnelle Behandlung (z. B. mit hochdosiertem Kortison oder Bestrahlung)
kann bleibende Schaden oder Lahmungen verhindern.®



Fazit fur Patienten & ein Ausblick auf die Zukunft

Das Flare-Phanomen ist eine der paradoxesten Situationen in der Krebsmedizin: Was sich
zunachst wie eine Verschlechterung anfuhlt, ist in vielen Fallen die Geburtsstunde einer
erfolgreichen Behandlung. Die wichtigste Botschaft fur Sie als Patient ist, dass moderne
Onkologen diese Prozesse kennen und durch die Flare-Prophylaxe sowie prazise
Interpretationsregeln wie die 2+2-Regel sicher steuern kénnen.*
e Testosteron-Flare und Bone Scan Flare sind biologische Reaktionen, keine Anzeichen fur
ein Scheitern der Therapie."
e Der Einsatz von Antiandrogenen als Schutzschirm verhindert in den meisten Fallen
klinische Probleme zu Beginn der Hormontherapie.®
e Geduld ist eine therapeutische Notwendigkeit; verlassliche Aussagen Uber den Erfolg
einer neuen Behandlung sind oft erst nach drei bis sechs Monaten méglich.™
In der Zukunft wird die Diagnostik noch individueller werden. Neue Verfahren wie die
PSMA-Radioligandentherapie und die begleitende PET-Bildgebung erlauben es uns schon
heute, den Stoffwechsel der Krebszellen fast in Echtzeit zu verfolgen.? Die Forschung arbeitet
zudem an Bluttests (FlUssigbiopsien), die noch schneller als der PSA-Wert anzeigen kénnen, ob
eine Therapie die Tumorzellen effektiv abtotet. Der Weg des Patienten wird dadurch sicherer
und vorhersehbarer. Bleiben Sie im engen Austausch mit Ihrem Behandlungsteam und
vertrauen Sie darauf, dass ein anfangliches Aufflackern oft nur der Vorbote fur eine lang
anhaltende Krankheitskontrolle ist.

Das kleine Lexikon

e ADT (Androgendeprivationstherapie): Ein Entzug von mannlichen Hormonen durch
Medikamente oder eine Operation, um das Wachstum von Prostatakrebszellen zu
stoppen.

e Antiandrogen: Ein Medikament, das die Empfangerstellen (Rezeptoren) der Krebszellen
besetzt und so die Wirkung von Testosteron blockiert.

e Bicalutamid: Ein klassisches Antiandrogen, das haufig als zeitlich begrenzter
Schutzschirm gegen den Testosteron-Flare eingesetzt wird.

e Bone Scan Flare: Eine scheinbare Zunahme von Tumorherden in der
Knochenszintigrafie, die durch Heilungsprozesse im Knochengewebe entsteht.

e Castration Level (Kastrationsniveau): Ein sehr niedriger Testosteronspiegel im Blut
(unter 50 ng/dl), der das Ziel jeder hormonellen Krebstherapie ist.

e LHRH-Agonist: Ein Medikament, das die Hormonproduktion uber eine anfangliche
Reizung der Hirnanhangdruse unterdrickt und so einen Flare auslésen kann.

e LHRH-Antagonist: Ein Wirkstoff, der die Hormonproduktion sofort blockiert, ohne dass
es zu einem anfanglichen Anstieg des Testosterons kommt.

e MSCC (Metastatische Riickenmarkskompression): Ein gefahrlicher Druck auf das



Ruckenmark durch Metastasen, der als medizinischer Notfall sofort behandelt werden
MUSS.

Osteoblasten: Spezialisierte Zellen im Korper, die fur den Aufbau und die Reparatur von
Knochengewebe zustandig sind.

PCWG3 (Prostate Cancer Working Group 3): Eine internationale Expertengruppe, die
einheitliche Regeln fur die Bewertung des Therapieerfolgs in klinischen Studien festlegt.
Progression (Progredienz): Das Fortschreiten oder Wachstum der Krebserkrankung
trotz einer laufenden Behandlung.

PSA (Prostata-spezifisches Antigen): Ein EiweiBwert, der als Tumormarker im Blut
gemessen wird, um die Aktivitat des Prostatakrebses zu uberwachen.

PSMA-PET/CT: Ein modernes bildgebendes Verfahren, das Krebszellen durch eine
Bindung an ein spezielles OberflacheneiweiB (PSMA) sichtbar macht.

rPFS (radiologisches progressionsfreies Uberleben): Die Zeitspanne in einer Studie, in
der in den medizinischen Bildern kein Wachstum des Tumors festgestellt wird.
Skelett-Szintigrafie (Knochenscan): Eine nuklearmedizinische Untersuchung, die den
Knochenstoffwechsel bildlich darstellt und Metastasen aufspuren kann.

Testosteron: Das wichtigste mannliche Geschlechtshormon, welches beim
Prostatakarzinom das Wachstum der Krebszellen stark stimulieren kann.
Testosteron-Flare: Ein vorubergehender Anstieg des Testosteronspiegels unmittelbar
nach der ersten Gabe von LHRH-Agonisten.

Unreife Daten (not mature): Ein Begriff aus Studien, der besagt, dass zum
Analysezeitpunkt noch zu viele Teilnehmer leben, um endgiiltige Uberlebensaussagen zu
treffen.
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