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Zusammenfassung

Auf der Jahrestagung 2022 der American Society of Clinical Oncology (ASCO) in Chicago
wurden zu allen Stadien des Prostatakarzinoms wieder interessante neue Studienergeb-
nisse prasentiert. Beim metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom (mHSPC)
gewinnt die Tripeltherapie aus Androgendeprivationstherapie (ADT), Androgenrezeptor-
Antagonisten und einem Taxan zunehmend an Bedeutung. Neue Analysen zur ENZAMET-
und zur ARASENS-Studie wurden préasentiert. Progressionsfreies Uberleben (PFS) und das
Ansprechen des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) erweisen sich als gute Surrogatpa-
rameter fUr ein verlangertes Gesamtiberleben (OS). Bei Patienten mit einem nicht me-
tastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom (nmCRPC) hat Darolutamid keinen
Einfluss auf das Progressionsmuster.

Beim metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC) wurden unter
anderem weitere Analysen aus der VISION-Studie zur Peptid-Radio-Liganden-Therapie
mit ¥7Lu-PSMA-617 vorgestellt. Auch hier ist die Generierung von Prognosemarkern fir
das Gesamtiberleben von Interesse, wobei der mittlere Standard Uptake Value (SUV hean)
des ¢Ga-PSMA-1 PET/CT (Positronenemissionstomografie, PET/Computertomografie,
CT) ein relevanter Parameter ist. Eine Interimsanalyse zur RALU-Studie hat gezeigt, dass
7LU-PSMA-617 auch nach einer Behandlung mit Radium-223 sicher und effektiv einge-
setzt werden kann.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v die aktuelle Entwicklung der medikamentésen Therapie des mHSPC,
v Subgruppenanalysen der ARASENS-Studie bei mHSPC-Patienten,
v Evidenzlage und Leitlinienempfehlungen zur Behandlung des nmCRPC,
v ARAMIS-Studienupdates zur Anwendungssicherheit und zu Progressionsmustern,
v neue Daten zur Peptid-Radio-Liganden-Therapie aus TheraP- und VISION-Studie,

v Ergebnisse einer Interimsanalyse zur RALU-Studie.
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EINFUHRUNG

Die Behandlung des Prostatakarzinoms orientiert sich Uberwiegend am Wachstum
desPrimartumors, an Grad, Geschwindigkeit und Muster der Metastasierung sowie
an der Sensitivitat gegeniber Androgenen, Medikamenten und Strahlentherapie.
Die Ergebnisse aus zahlreichen klinischen Studien in den vergangenen zehn Jahren
haben dazu gefihrt, dass die Erkrankung in vier Stadien eingeteilt wird: dem hor-
monsensitiven und kastrationsresistenten Stadium jeweils in der nicht metasta-
sierten und der metastasierten Form. Die Frage, ab wann genau ein Patient als me-
tastasiert gilt, wurde mit zunehmend praziser werdender Diagnostik immer wieder
diskutiert. Konsens besteht in der Tatsache, dass nicht metastasierte Patienten,
deren PSA-Wert rasch ansteigt, ein besonders hohes Risiko haben. Beim nmCRPC
sollte deshalb leitliniengerecht eine frihzeitige Therapie mit ADT und einem
Androgenrezeptor-Antagonisten begonnen werden. Fir alle Krankheitsstadien
werden Zweit- und Drittlinienschemata bei einem Krankheitsprogress mit zuneh-
mender Evidenz hinterlegt, wobei die Tripeltherapie mit ADT, Androgenrezeptor-
Antagonist und Taxan sich zunehmend etabliert. Aus der bildgebenden Diagnostik
wurde die Peptid-Radio-Liganden-Therapie zur Behandlung des metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms entwickelt, zu der aktuell Hypothesen
zu neuen Kombinationsmdglichkeiten generiert werden. In den folgenden Kapiteln
werden aktuelle Studienergebnisse zu den bekannten Krankheitsstadien des Pros-
tatakarzinoms zusammengefasst und eingeordnet, die 2022 auf der Jahrestagung
der American Society of Clinical Oncology (ASCO) in Chicago prasentiert wurden.

Prof. Thomas
ENZAMET-STUDIE: LANGZEITDATEN BEI PATIENTEN MIT mHSPC

Fir die ENZAMET-Studie wurden Patienten mit einem metastasierten hormon-
sensitiven Prostatakarzinom (mHSPC) rekrutiert, die entweder in der Kontroll-
gruppe mit einer Androgendeprivationstherapie (ADT) plus nicht steroidales
Antiandrogen (NSAA) oder in der Verumgruppe mit einer ADT plus 160 mg/Tag
Enzalutamid behandelt wurden. Die Stratifizierung erfolgte unter anderem nach
Tumorlast (High-Volume- und Low-Volume-Erkrankung) sowie mit und ohne ge-
plante frihe Docetaxel-Therapie. Enzalutamid verldngerte innerhalb einer Be-
obachtungszeit von vier Jahren nicht nur das progressionsfreie Intervall (PFS)
(HR 0.48; 95%-KI 0.37-0.62), sondern auch das GesamtUberleben (OS) (HR 0.67;
95%-KI| 0.52-0.86; p = 0.002). Bei der Subgruppenanalyse zeigte sich aber, dass
Docetaxel im Rahmen einer Tripeltherapie nicht nur die Wirksamkeit von Enzalu-
tamid verschlechtert, sondern dass auch die Tumorlast das Behandlungsergebnis
erheblich beeinflusst. Bei n = 503 Patienten mit Docetaxel und einem High-Volu-
me-Anteil von 71 % konnte Enzalutamid im Vergleich zur Kontrollgruppe zwar das
PFS verlangern, hatte aber auf das Gesamtiberleben (HR 0.90; 95%-K1 0.62-1.31)
keinen Einfluss. Bei den n = 622 Patienten ohne Docetaxel und einem High-Volu-
me-Anteil von nur 37 % war die Wirksamkeit von Enzalutamid sowohl im Hinblick
auf PFS (HR 0.34; 95%-KI 0.26-0.44) als auch auf OS (HR 0.53; 95%-KI 0.37-0.75)
statistisch signifikant [1].

Aufdem ASCO 2022 wurde in einer weiteren Subgruppenanalyse zur ENZAMET-
Studie mit einer Beobachtungszeit von Uber sechs Jahren vorgestellt, welchen Ein-
fluss Tumorlast und Metastasierungstyp (primére, d. h. synchrone vs. sekundare,
d. h. metachrone) mit und ohne Docetaxel-Therapie auf das Gesamtiberleben
haben. In Ubereinstimmung mit der Analyse aus 2019 profitieren eher die Patien-
ten von Enzalutamid, die eine niedrige Tumorlast und keine Docetaxel-Behandlung
hatten. Die Art der Metastasierung scheint aber auch relevant zu sein (® Abb. 1).
Es fiel auf, dass bei einer synchronen Metastasierung in dem Stratum der Patienten
mit hoher Tumorlast die mit Enzalutamid und Docetaxel behandelten Falle in den
ersten 18 Monaten der Behandlung profitieren [2].
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NEUARTIGES ZWEITGENERATIONSANTIANDROGEN SHR3680 VS.
BICALUTAMID BEIM mHSPC

SHR3680 ist ein neuartiges Antiandrogen der zweiten Generation. Auf dem ASCO
2022 wurden erstmals die Ergebnisse einer chinesischen Phase-IlI-Studie gegen
Bicalutamid jeweils zusatzlich zu einer ADT bei Patienten mit einem High-Volu-
me-mCRPC prasentiert. Alle Patienten hatten den Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance-Status 0 oder 1. Etwa 20 % der Patienten hatten be-
reits viszerale Metastasen, was im Vergleich zu anderen Studien mit Androgenre-
zeptor-Antagonisten wie TITAN und ENZAMET relativ hoch ist. SHR3680 wurde
fir jeden 28-Tage-Zyklus in einer Dosierung von 240 mg einmal taglich oral verab-
reicht, Bicalutamid in einer Dosierung von 50 mg einmal tdglich. Insgesamt 654 Pa-
tienten im medianen Alter von 69 Jahren wurden im Verhdltnis 1:1 randomisiert.
Etwa die Halfte der Patienten, die zu 90 % aus China stammten und vorher keine
ADT oder Chemotherapie hatten, war 70 Jahre alt oder alter. Primarer Endpunkt
der Studie war das GesamtUberleben gefolgt von der Zeit bis zum Auftreten von
Knochenkomplikationen und der Zeit bis zur Umstellung auf eine neue Tumor-
therapie. Nach einer medianen Follow-up-Zeit von 30,5 Monaten in der SHR3680-
Gruppe und 27,5 Monaten in der Bicalutamid-Gruppe wurde die Signifikanzgrenze
beziglich des Gesamtiberlebens nach 24 Monaten erreicht (® Abb. 2). Zu diesem
Zeitpunkt lebten in der SHR3680-Gruppe noch 81,6 % der Patienten und in der
Bicalutamid-Gruppe noch 70,3 % (HR 0.58; 95%-KI 0.44-0.77; p = 0.0001). In der
Subgruppenanalyse zeigte sich unter anderem, dass das Alter keinen Einfluss hat-
te und dass Patienten mit viszeralen Metastasen nicht von SHR3680 profitiert
haben. Bei zwei Dritteln der Patienten unter SHR3680 war das PSA-Ansprechen
so gut, dass zumindest voribergehend keine Spiegel mehr nachweisbar waren. In
der Bicalutamid-Gruppe war das nur bei einem Drittel der Patienten der Fall. Beim
Spektrum und den Inzidenzen von unerwinschten Wirkungen gab es keine nen-
nenswerten Unterschiede zwischen den beiden gepriften Substanzen [3].

PFS ALS PROGNOSEPARAMETER FUR DAS GESAMTUBERLEBEN BEIM mHSPC

Bis zu einem Prdparat valide Aussagen zur Verlangerung des Gesamtiberlebens
vorliegen, vergeht meist ein relativ langer Zeitraum. Bis jetzt existieren keine Da-
ten zu der Frage, ob radiologisch ermitteltes progressionsfreies Uberleben (rPFS)
und klinisch bestimmtes progressionsfreies Uberleben (cPFS) als intermediare kli-
nische Endpunkte (ICE) und damit als Surrogatparameter fir das GesamtUberleben
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ENZAMET-Studie: Kaplan-Meier-
Darstellung zum Verlauf des
Gesamtiberlebens (OS) in Ab-
hangigkeit von der Gabe von
Docetaxel und dem Tumorvolumen
bei Patienten mit einem mHSPC
und synchroner (d. h. primarer)
Metastasierung (modifiziert nach [2])
Abkirzungen:

M1HYV = Synchrone High-Volume-Metasta-
sierung

MI1LV = Synchrone Low-Volume-Metasta-
sierung

ENZA = Enzalutamid

NSAA = Nicht steroidales Antiandrogen
DOC = Docetaxel
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Mediane Nachverfolgungszeit:
30,5 vs. 27,5 Monate

Ereignis Median (95 % Cl) HR (95 % ClI) P
SHR3680 82 NR 0,58 (0,44-0,77)  0,0001
Bicalutamid 125 NR (36,2-NR)

Die Signifikanzgrenze wurde Gberschritten
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100 =
g 8-
o
©
S 60 -
()
0
@
9]
S 40 =
2
£
2
& 20 =
0-
I |
0 4

T T T T T T T T T T T
8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Zeit ab Randomisierung (Monate)

Anzahl der Risikopatienten

326
328

321
316

Abbildung 2
Kaplan-Meyer-Darstellung zum
Verlauf der GesamtUberlebensrate
von Patienten mit mHRPC, die
entweder mit dem Zweitgenera-
tionsantiandrogen SHR3680 oder
Bicalutamid jeweils zusatzlich zur
ADT behandelt wurden (modifiziert
nach [3])
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Cl = Konfidenzintervall

HR = Hazard Ratio
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ADT = Androgendeprivationstherapie
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bei Patienten mit mHSPC dienen kdnnen. Diese Daten wirden es zu einem fri-
heren Zeitpunkt erlauben, Aussagen dariber zu treffen, ob Patienten mit einem
mHSPC von einer Therapie profitieren oder nicht. Fir eine aktuelle Metaanalyse
zu der oben genannten Fragestellung wurden aus insgesamt 51 Studien neun ge-
eignete Studien mit insgesamt 8612 Patienten identifiziert. Dabei handelt es sich
Uberwiegend um Studien mit einer ADT-Monotherapie oder mit Bisphosphona-
ten. Nur 39 % der Patienten waren fir Studien rekrutiert worden, die einen Be-
handlungsarm mit Docetaxel enthielten. Ein Performancestatus war bei 68 % der
Patienten dokumentiert, 32 % hatten eine High-Volume-Erkrankung, 81 % waren
synchron metastasiert. In der grafischen Darstellung Uber einen Beobachtungs-
zeitraum von 15 Jahren verliefen die Kurven fir rPFS (Median 2,3 Jahre) und cPFS
(Median 2,1 Jahre) im Vergleich zur Kurve fir das OS (Median 4,1 Jahre) dhnlich.
Uber die Bestimmung von Kendalls Tau ist es méglich darzustellen, inwieweit zwi-
schen den Beobachtungen zweier mindestens ordinalskalierter Merkmale x und y
ein Zusammenhang besteht. Zwischen dem Verlauf des rPFS und des OS ergab
sich eine hinreichend gute Korrelation von 0.83 (95%-KI 0.82—-0.84), und zwischen
dem Verlauf des cPFS und des OS war die Korrelation mit 0.84 (95%-KI 0.83-0.85)
genauso gut. Auf der Grundlage der in dieser Metaanalyse untersuchten Studien
sind radiologisches und klinisches progessionsfreies Uberleben valide Endpunkte
fir die Vorhersage des GesamtUberlebens bei Patienten mit einem mHSPC mit der
Limitation, dass in den Studien weder neue Androgenrezeptor-Antagonisten noch
eine Tripeltherapie angewendet wurden [4].

ARASENS-STUDIE: PSA-ABFALL ALS MOGLICHER PROGNOSTIKATOR
BEI PATIENTEN MIT mHSPC

Hussain et al. konnten in der SWOG-9346-Studie (Southwest Oncology Group,
SWOG) zeigen, dass das PSA-Ansprechen unter einer ADT-Monotherapie als
Prognostikator fir das Gesamtuberleben bei Patienten mit mHSPC geeignet ist.
Patienten mit einem PSA-Abfall auf <0,2 ng/ml profitierten im Hinblick auf das
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GesamtUberleben signifikant besser von einer ADT als Patienten, deren PSA unter
der Therapie >4 ng/ml blieb [5]. Ob dieser Zusammenhang auch fir eine moderne
Tripeltherapie gilt, wurde mit den Daten der ARASENS-Studie untersucht.

In der ARASENS-Studie wurden insgesamt 1305 Patienten mit einem mHSPC
im Verhaltnis 1:1 in zwei Behandlungsarme randomisiert aufgeteilt. Das Aus-
malf’ der Erkrankung war fur den Einschluss der Patienten in die Studie nicht re-
levant, diente aber als Grundlage fur eine Stratifizierung in M1a (Lymphknoten-
metastasen) vs. M1b (Knochenmetastasen) vs. M1lc (viszerale Metastasen). Im
ersten Studienarm wurden die Patienten mit sechs Zyklen Docetaxel sowie dem
Androgenrezeptor-Antagonisten Darolutamid 600 mg zweimal tdglich und einer
ADT behandelt. Im zweiten Studienarm erhielten die Patienten die gleiche The-
rapie, aber Placebo anstatt Darolutamid. Primarer Endpunkt der Studie war das
GesamtUberleben (OS). Etwa 78 % der Patienten in beiden Behandlungsarmen
hatten einen Gleason-Score =8, fast 80 % waren 0ssar metastasiert (M1b), 17 bis
18 % wiesen prognostisch unginstige viszerale Metastasen (M1c) auf. Etwa 90 %
der Patienten waren primdr metastasiert und etwa 10 % sekundar metastasiert
maoglicherweise im Anschluss an eine kurative Therapie mittels radikaler Prosta-
tektomie oder Bestrahlung. Darolutamid verbesserte das Gesamtiberleben in
Kombination mit einer ADT und Docetaxel im Vergleich zu Placebo signifikant mit
einer Hazard Ratio von 0,68. Das entspricht einer Reduktion des Sterberisikos im
Beobachtungszeitraum der Studie um 32 %. Die Subgruppenanalyse bestatigte
den Behandlungsvorteil durch Darolutamid in allen Subgruppen. Darolutamid er-
wies sich auch in der Kombination mit Docetaxel als gut vertrdglich. Der Anteil der
Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen vom Grad 4 und 5 war
mit 28 % und 4 % in beiden Behandlungsgruppen identisch. Die mathematische
Bericksichtigung der gesamten Darolutamid-/Placebo-Behandlungsdauer bei der
Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse
fir Androgenrezeptor-Antagonisten, wie zum Beispiel Fatigue, Frakturen, Stirze,
Rash usw., ergab keine relevanten Unterschiede zwischen der Darolutamid- und
der Placebogruppe. Darolutamid ist in Deutschland noch nicht zur Behandlung von
Patienten mit einem mHSPC zugelassen [6].

Auf dem ASCO 2022 wurden Daten prasentiert, die den Zusammenhang zwi-
schen PSA-Ansprechen und Gesamtiberleben unter einer Tripeltherapie dar-
stellen. Bei 57,1 % der Patienten in der mit ADT, Darolutamid und Docetaxel be-
handelten Gruppe war der PSA-Wert in der 36. Behandlungswoche in den nicht
detektierbaren Bereich gefallen. Bei den Patienten in der Gruppe mit ADT, Placebo
und Docetaxel war das bei nur 25,1 % der Fall (® Abb. 3). Vergleicht man die Daten
zum Gesamtiberleben von den Patienten mit nicht detektierbarem PSA nach
36 Wochen mit denen von Patienten mit detektierbarem PSA nach 36 Wochen,
so ergibt sich ein signifikanter Unterschied. Das PSA-Ansprechen ist demnach bei
Patienten mit einem mHSPC, die mit einer Tripeltherapie behandelt werden, ein
sehr gutes Surrogat, das mit dem GesamtUberleben korreliert [7].

Prof. Goebell
LEITLINIENEMPFEHLUNGEN ZUM nmCRPC

In den aktuellen S3-Leitlinien zur Behandlung des Prostatakarzinoms wird auf-
grund der klaren Studienergebnisse fir Patienten mit einem nmCRPC und einem
hohen Risiko fir Metastasierung (PSA-Verdopplungszeit von <10 Monaten) zu-
satzlich zur Androgendeprivationstherapie Apalutamid, Darolutamid oder Enza-
lutamid mit einem Grad A empfohlen. Patienten mit einem nmCRPC sind in einer
anderen Situation als die hormonsensitiven oder kastrationsresistenten Patienten
mit Metastasen. lhre Lebensqualitdt und Leistungsfahigkeit sind meist gut und der
Behandlungsdruck niedrig. Auch dieser Situation tragen die Leitlinien Rechnung,
denn fir die Therapieentscheidung sollen bei Patienten mit einem nmCRPC Sym-
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ARASENS-Studie: Kaplan-Meier-
Darstellung zum Einfluss von un-
detektierbarem PSA auf das Ge-
samtUberleben von Patienten mit
einem mHSPC, die entweder mit
Darolutamid, ADT und Docetaxel
oder mit Placebo, ADT und Doceta-
xel behandelt wurden. Darolutamid
ist in Deutschland nicht fir die Be-
handlung des mHSPC zugelassen
(modifiziert nach [7])

Abkirzungen:
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HR = Hazard Ratio
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ptomatik, Nebenwirkungen der Therapieoptionen, Patientenpraferenz, Komorbi-
ditat, Lebenserwartung und Lebensqualitdt, Progressionsdynamik sowie Lokalisa-
tion von Metastasen und die generelle Tumorlast mit bedacht werden [8].

ANDROGENREZEPTOR-ANTAGONISTEN BEIM nmCRPC

Die Zulassungsstudien mit Apalutamid, Enzalutamid und Darolutamid (SPARTAN,
PROSPER und ARAMIS) waren vom Studiendesign sehr dhnlich. Es wurden Pa-
tienten behandelt, die unter ADT eine PSA-Verdopplungszeit von <10 Monaten
hatten und in der konventionellen Bildgebung keine Fernmetastasierung aufwie-
sen. Patienten, bei denen im PET-CT Metastasen nachweisbar waren, und Pati-
enten mit Lymphknotenmetastasen konnten in die Studien eingeschlossen wer-
den. Die Patienten wurden in den Studien zusatzlich zur ADT entweder mit den
jeweiligen Androgenrezeptor-Antagonisten oder mit Placebo behandelt. Primédrer
Endpunkt aller Studien war das metastasenfreie Uberleben; sekundare Endpunk-
te waren unter anderem das Gesamtiberleben, aber auch je nach Studie andere
Endpunkte, wie zum Beispiel die Zeit bis zum Auftreten einer Schmerzprogression
oder bis zum Auftreten eines symptomatischen skelettbezogenen Ereignisses
(®Tab. 1). Zusammenfassend konnte fir alle drei Androgenrezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit einem nmCRPC in Kombination mit einer ADT eine gute Wirk-
samkeit im Vergleich zu Placebo dokumentiert werden. In der ARAMIS-Studie
konnte die Verbesserung des Gesamtiberlebens mit einer Abnahme des Sterbe-
risikos um 31 % (HR 0.69; 95%-KI| 0.53-0.88) allerdings schon nach einer sehr kur-
zen medianen Nachbeobachtungszeit von 29 Monaten erreicht werden. Fir die
gute Vertraglichkeit von Darolutamid spricht auch die niedrige Therapieabbruch-
rate von 9 % [9-14].

ARAMIS-UPDATE: WIRKSAMKEIT UND SICHERHEIT BEI KOMORBIDITATEN
UND BEGLEITMEDIKATIONEN

Darolutamid ist ein Androgenrezeptor-Antagonist mit anderer Struktur, niedrige-
rer Penetration der Blut-Hirn-Schranke (BHS) und einem geringen Potenzial fir
Arzneimittelinteraktionen [15-18, 9]. In den klinischen Studien hat sich gezeigt,
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Apalutamid Darolutamid

SPARTAN ARAMIS
Anzahl Patienten 1207 1509
medianes Follow-up 52 Monate 29 Monate
Ereignisse (Uberleben) [%] 428 [35 %] 254 [17 %]
Medianes Gesamtiiberleben 73,9 vs. 59,9 Monate NRvs. NR

HR: 0,78; p=0,016 HR: 0,69; p=0,003

Zeit bis Schmerzprogression HR: 0,570 HR: 0,65
Zeit bis Chemotherapie HR: 0,629 HR: 0,58
Zeit bis SSE HR: 0,48
Therapieabbruch 15,2 %vs. 8,4 % 9%

dass diese pharmakologischen Eigenschaften mit dem ginstigen Sicherheitsprofil
von Darolutamid korrelieren. Patienten mit einem Prostatakarzinom haben auch
wegen des meist fortgeschrittenen Lebensalters oft mehrere Begleiterkrankun-
gen und nehmen dementsprechend auch mehrere Medikamente gleichzeitig ein.
In diesem Zusammenhang wurde bereits auf dem ASCO-GU 2022 von Karim Fizazi
ein Update zur ARAMIS-Studie bei Patienten mit einem nmCRPC vorgestellt, in
dem in einer Post-hoc-Analyse die GesamtUberlebensdaten in Abhangigkeit von
der Anzahl der Komorbiditaten und der Begleitmedikationen dargestellt wurden
(® Abb. 4). Die ARAMIS-Population hatte eine erhebliche Komorbiditatslast mit
jeweils einem Median von sechs Komorbiditaten und zehn Begleitmedikationen.
42,4 % der Patienten in der Darolutamid-Gruppe und 40,1 % der Patienten, die
Placebo erhielten, hatten mehr als sechs Komorbiditaten. Nahezu die Halfte der
Patienten in beiden Behandlungsarmen (48,6 % und 49,3 %) hatten mehr als zehn
Begleitmedikationen. Der Vorteil von Darolutamid hinsichtlich einer Verlangerung
des Gesamtiberlebens war in Bezug auf die Anzahl der Komorbiditdten und Be-
gleitmedikationen Uber alle Subgruppen hinweg konsistent. Das gilt auch fir die
Sicherheit von Darolutamid. Die Inzidenz der meisten unerwinschten Ereignisse
aulRer Fatigue und Hautausschlag war zwischen Darolutamid und Placebo &hnlich,
auch bei Patienten mit vielen Begleiterkrankungen und Begleitmedikationen [19].

ARAMIS-UPDATE: EINFLUSS DER PSADT AUF WIRKSAMKEIT UND
SICHERHEIT VON DAROLUTAMID

Von den 1509 Patienten in der ARAMIS-Studie hatten 469 eine , Prostate-specific
antigen doubling time” (PSADT) >6 Monate bis maximal zehn Monate und 1040
<6 Monate. Das Progressionsrisiko der Erkrankung ist in der Subgruppe mit einer
PSADT <6 Monate deutlich hdher als in der Subgruppe mit einer PSADT >6 Mona-
te. In einer geplanten Subgruppenanalyse wurde untersucht, ob sich Wirksamkeit
und Sicherheit von Darolutamid gegenUber Placebo in beiden Subgruppen unter-
scheiden. Darolutamid reduzierte das Risiko fir eine Metastasierung oder Tod im
Vergleich zu Placebo in der Subgruppe mit einer PSADT >6 Monate um 62 % (nicht
stratifizierte HR 0.38; 95%-KI 0.26—0.55) und in der Subgruppe mit einer PSADT
<6 Monate um 59 % (nicht stratifizierte HR 0.41; 95%-KI 0.33-0.52). Die Auswer-
tung zum Gesamtiberleben ergab eine Reduktion des Sterberisikos durch Darolu-
tamid im Vergleich zu Placebo in der Subgruppe mit einer PSADT >6 Monate um
45 9% (p =0.01) und um 26 % (p = 0.04) in der Subgruppe mit einer PSADT <6 Mona-
te. Der Vorteil von Darolutamid gegeniber Placebo in beiden PSADT-Subgruppen
war bei allen Wirksamkeitsendpunkten konsistent. Auch beim Sicherheitsprofil
zeigten sich zwischen beiden Subgruppen keine Unterschiede. Die Daten dieser
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Enzalutamid
PROSPER

1401
48 Monate
466 [33 %]

67,0 vs. 56,3 Monate
HR:0,73; p=0,0011

33%vs.65%

17 %vs.9 %

Tabelle 1

Darstellung der Ergebnisse von
Phase-IlI-Studien mit verschie-
denen Androgenrezeptor-Anta-
gonisten bei Patienten mit einem
nmCRPC. Diese Zusammenfassung
beruht auf unterschiedlichen Stu-
dien mit unterschiedlichen Patien-
ten; ein direkter Vergleich ist nicht
maoglich (modifiziert nach [9-14])
Abkirzungen:

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall

NR = Nicht erreicht

SSE = Symptomatisches skelettassoziiertes
Ereignis
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Anzahl der

HR (D/P) [95 % CI]

Anzahl der

HR (D/P) [95 % CI]

Komorbiditaten i | Begleitmedikationen i
0,650[0,456; 0,925 0,757 [0,516; 1,111
<6 (n=865,D=125)° ! [0,456: 0,9251 <10 (n=751,D=112)" ! 10,516; 1,111
Anzahl der Anzahl der
Komorbidititen I = 0,729[0,512;1,038]  Begleitmedikationen —|—— 0,661 [0,473; 0,924]
>6(n=627, D=129)° >10 (n=737, D=139)°
Insgesamt Insgesamt
(n=1509, D=254) —a— 0,683[0,532; 0,876] (n=1509, D=254) —— 0,6831[0,532; 0,876]
0,400 0,600 0,800 1,000 0,400 0,600 0,800 1,000 1,100
Hazard Ratio Hazard Ratio
Abbildung 4 Subgruppenanalyse sprechen fir einen mdglichst frihen Beginn der lebensver-

ARAMIS-Studie: Ergebnisse der
Post-hoc-Analyse zum Gesamt-
Uberleben (OS) von nmCRPC-
Patienten mit Komorbiditaten und
Begleitmedikationen. Die mediane
Anzahl an Komorbiditaten pro
Patient betrug sechs und an
Begleitmedikationen zehn
(modifiziert nach [19])

2 Beinhaltet nicht die Daten fur

Patienten ohne Komorbiditaten

(DARO, n=11; PBO, n=6)

® Daten fur gleichzeitige Medikationen
fehlten fUr zehn Patienten, die Darolutamid
bekamen, und fir elf Patienten, die mit
Placebo behandelt wurden

Abkirzungen:

OS = Gesamtiberleben

DARO = Darolutamid

PBO =Placebo

HR = Hazard Ratio

Cl = Konfidenzintervall

D = Anzahl der Patienten mit einem Event
(Tod)

(D/P) = (Darolutamid/Placebo)
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Iangernden Behandlung mit einem Androgenrezeptor-Antagonisten bei Patienten
mit einem nmCRPC [20].

ARAMIS-UPDATE: EINFLUSS VON DAROLUTAMID AUF DAS PROGRESSIONS-
MUSTER

Aldosteronrezeptor-Antagonisten in der Kombination miteiner ADT verldngern bei
Patienten mit einem nmCRPC nicht nur die Zeit bis zur Progression der Erkrankung,
sondernverlangernauch das Gesamtiberleben. Trotzdem schreitet die Erkrankung
unter der Behandlung weiter fort. Eine weitere Post-hoc-Analyse der ARAMIS-Stu-
die ging der Frage nach, wie die Metastasierung fortschreitet und welchen Einfluss
Darolutamid auf das Progressionsmuster der Erkrankung hat. Untersucht wurden
die Art der Metastasierung, der Anstieg des Prostata-spezifischen Antigens (PSA)
und die klinische Symptomatik. Eine metastatische Progression wurde bei 130 von
955 (13,6 %) Patienten in der Darolutamid-Gruppe und bei 158 von 554 (28,5 %)
der Patienten in der Placebogruppe dokumentiert. Die meisten Patienten hatten
eine isolierte Progression in Form von Knochen- oder Lymphknotenmetastasen.
In der Darolutamid-Gruppe war der Anteil von Patienten mit Knochenmetastasen
etwas grofier; die Metastasierung in distale Lymphknoten wurde in der Placebo-
gruppe etwas haufiger beobachtet (® Abb. 5). Bevor Metastasen in der konven-
tionellen Bildgebung sichtbar wurden, kam es bei 55,6 % der Patienten zu einem
PSA-Anstieg. Dieser Anteil war aber in der Darolutamid-Gruppe mit 45,4 % deut-
lich geringer als in der Placebogruppe mit 63,9 %. Der mediane PSA-Spiegel vor der
Metastasierung war bei den mit Darolutamid behandelten Patienten mit 16,7 ng/ml
deutlich niedriger als bei den Patienten in der Placebogruppe (48 ng/ml). In beiden
Patientengruppen war der mediane PSA-Spiegel zum Studienbeginn vergleichbar
hoch (12,6 ng/ml in der Darolutamid-Gruppe und 15,1 ng/ml in der Placebogrup-
pe). Eine Schmerzprogression vor einer sichtbaren Metastasierung war mit 16,9 %
in der Darolutamid-Gruppe und 17,7 % in der Placebogruppe nicht so haufig. Zu-
sammenfassend treten sowohl eine isolierte PSA-Progression als auch eine meta-
statische Progression mit PSA-Anstieg unter Darolutamid deutlich seltener auf als
unter Placebo. Eine Schmerzprogression vor der sichtbaren Metastasierung wird
in beiden Studienarmen seltener beobachtet. Das bedeutet fUr die Praxis, dass die
Progression des PSA oder der klinischen Symptomatik im Sinne einer Zunahme
von Schmerzen ohne zusitzliche Bildgebung nicht als Begriindung fir die Ande-
rung des Therapiemanagements ausreicht [21].

DAROL-STUDIE: INTERIMSANALYSE

Die derzeit noch laufende DAROL-Studie ist eine internationale nicht interven-
tionelle Single-Arm-Studie, um Vertraglichkeit und Anwendungssicherheit von
Darolutamid bei der Behandlung von Patienten mit einem nmCRPC unter Real-
World-Bedingungen zu dokumentieren. Auf dem ASCO 2022 wurden Daten einer
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Art der metastatischen Progression?® pro Behandlungsgruppe

Darolutamid (n=130) Placebo (n=158)

Gemischte Gemischte
Metastasierungs- Metastasierungs-
arten® arten
22% 21%
Nur Knochen Nur Knochen
46 % 39%
Nur entfernte Nur entfernte
Lymphknoten Lymphknoten
32% 40 %

ersten Zwischenauswertung von 100 Patienten prasentiert. Das mittlere Alter
der Patienten lag bei 78 Jahren, 75,3 % der Patienten hatten Baseline-PSA-Werte
<10 ng/ml, und bei 58,2 % lag die PSA-Verdopplungszeit bei <6 Monaten. 45,3 %
der Patienten hatten bei der initialen Diagnose einen Gleason-Score von 8 bis 10.
In der medianen Beobachtungszeit (Follow-up) von 12,3 Monaten wurden bei ins-
gesamt 28 % der Patienten unerwinschte Arzneimittelwirkungen dokumentiert,
die bei 2 % schwerer ausgeprdgt waren. Zusammenfassend sind Sicherheit und
Vertraglichkeit von Darolutamid unter Real-World-Bedingungen konsistent mit
dem Sicherheitsprofil, das in der ARAMIS-Studie dokumentiert wurde [22].

Zugelassene Optionen zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms immer zusatzlich zu einer ADT sind Chemotherapie, Abirateron/
Prednison, Enzalutamid, Radium-223 (nach zwei Linien einer systemischen mCRCP-
Therapie oder fehlender Eignung fur eine andere systemische Therapie) und der
PARP-Inhibitor Olaparib nach erfolgter Testung auf Mutationen des BRCA-Gens
(BReast CAncer). Lutetium (*’Lu-PSMA-617) stellt eine weitere Option zur Be-
handlung des mCRPC dar; hierzu wurden auf dem ASCO 2022 neue Daten préasen-
tiert. Ein wichtiger Aspekt bei der Behandlung von Patienten mit einem mCRPCist
das sehr unterschiedliche Spektrum an bereits stattgehabten Vorbehandlungen. In
der RALU-Studie wird zum Beispiel untersucht, wie mit Radium-223 vorbehandelte
Patienten auf eine Behandlung mit *’’Lu-PSMA-617 ansprechen.

Die Kombination von Androgenrezeptor-Antagonisten mit einem Taxan fUhrt bei
Patienten mit einem metastasierten Prostatakarzinom zu einer besseren Wirksam-
keit. In der bereits genannten ENZAMET-Studie wurde beobachtet, dass Docetaxel
die Wirksamkeit von Enzalutamid im Rahmen einer Tripeltherapie bei Patienten
mit einem MHRPC unginstig beeinflusst. Von Enzalutamid ist bekannt, dass es im
Rahmen einer Induktion von Cytochrom 3A4 die systemische Verfigbarkeit (Area
under the Curve, AUC) von Cabazitaxel um 22 % reduziert. Um zu untersuchen,
ob Darolutamid die systemische Verfigbarkeit von Cabazitaxel beeinflusst, wurde
eine entsprechende rein pharmakokinetisch-pharmakodynamische Studie durch-
gefihrt. Patienten mit einem mCRPC wurden entweder mit Cabazitaxel (20 mg/m?
Q3W, d. h. alle drei Wochen) oder mit Cabazitaxel und Darolutamid (600 mg BID,
d. h. zweimal taglich) fir insgesamt sechs Wochen behandelt. Vor und nach den
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Abbildung 5

ARAMIS-Studie: Ergebnisse der
Post-hoc-Analyse zum Progres-
sionsmuster nach Art der Metasta-
sierung, Prostata-spezifischem
Antigen und klinischer Symptomatik.
Eine metastatische Progression
wurde bei 130 von 955 Patienten in
der Darolutamid-Gruppe (13,6 %)
im Vergleich zu 158 von 544 Pa-
tienten in der Placebogruppe do-
kumentiert. Die meisten Patienten
hatten eine isolierte Progression in
Form von Knochen- oder Lymph-
knotenmetastasen (modifiziert
nach [21])

@ Nach Studienbeginn (Baseline)

b Gemischte Metastasierungsarten umfass-
ten viszerale und/oder alleinige Weichteil-
metastasen oder mit/ohne Lymphknoten-
sowie mit/ohne Knochenmetastasen;
einschlief3lich neun Darolutamid-Patienten

mit einer exklusiven viszeralen und/oder
Weichteilprogression.
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Abbildung 6
Kaplan-Meier-Darstellung zum
Verlauf des progressionsfreien
Uberlebens (dokumentiert mit PSA
und radiologisch) bei Patienten mit
einem mCRPC und Progression nach
Docetaxel, die zusatzlich zur ADT
entweder mit Y’Lu-PSMA-617
oder mit Cabazitaxel behandelt
wurden. Da die Behandlungs-
effekte hinsichtlich der Zeit nicht
konstant waren, ist zusatzlich die
RMST angegeben. Insgesamt

177 Progressionsereignisse.
Cut-off fir nicht OS-Endpunkte am
31.12.2020. Die HR fur rPFS (0.65)
und PSA-PFS (0.60) war vergleich-
bar (modifiziert nach [25])
AbkUrzungen:

Lu = Lutetium

mCRPC = Metastasiertes kastrations-
resistentes Prostatakarzinom

PSA = Prostata-spezifisches Antigen

rPFS = Radiologisches progressionsfreies
Uberleben

PSA-PFS = Progressionsfreies Uberleben
gemafd PSA-Messung

PSMA = Prostata-spezifisches Membran-
antigen

RMST = Restricted Mean Survival Time

HR = Hazard Ratio
Cl = Konfidenzintervall

Infusionen wurde die systemische Verfigbarkeit von Cabazitaxel als AUC von null
bis 24 Stunden (AUCy_54,) gemessen. Im Gegensatz zu Enzalutamid beeinflusste
Darolutamid die systemische Verfigbarkeit von Cabazitaxel nicht [23].

PEPTID-RADIO-LIGANDEN-THERAPIE BEIM mCRPC: OS-DATEN ZUR
THERAP-STUDIE

In der TheraP-Studie wurde die Wirksamkeit von Lutetium-PSMA (Prostata-
spezifisches Membran-Antigen) im Vergleich zu Cabazitaxel bei Patienten mit ei-
nem mCRPC untersucht. Bereits 2021 wurden sehr positive Daten berichtet [24].
Bei insgesamt 200 Patienten wurden vor Therapiebeginn mit ®®Ga-PSMA-11 und
FDG PET/CT (*®Fluor-Desoxyglucose, FDG; Positronenemissionstomografie, PET/
Computertomografie, CT) potenziell PSMA-negative aggressive Areale im Korper
ausgeschlossen. Nach der Randomisierung fUhrte Lutetium-PSMA im primaren
Endpunkt bei 66 % der Patienten zu einer PSA-Reduktion von =250 % der Baseline-
Werte. Diese Reduktion wurde in der Cabazitaxel-Gruppe nur bei 37 % der Patien-
ten erreicht. Ein PFS-Intervall von zwdlf Monaten wurde mit Lutetium-PSMA bei
19 % erreicht gegeniber 3 % bei Cabazitaxel. Objektiv auf die Therapie angespro-
chen, haben nach ,Response Evaluation Criteria in solid Tumors” (RECIST) 49 % der
Patienten in der Lutetium-PSMA-Gruppe im Vergleich zu 24 % der Patienten unter
Cabazitaxel. Unerwinschte Ereignisse vom Grad 3 bis 4 wurden in der Lutetium-
PSMA-Gruppe bei 33 % der Patienten berichtet und in der Cabazitaxel-Gruppe bei
53 %.

Michael Hofman prdsentierte auf dem diesjahrigen ASCO erweiterte Daten
zum progressionsfreien Uberleben und erstmals Daten zum Gesamtiberleben.
7L y-PSMA-617 verzdgert die Progression gegeniber Cabazitaxel mit einer HR
von 0.62 (95%-KI 0.45-0.85; p = 0.0028) (® Abb. 6). Beim Gesamtiberleben als se-
kundarer Endpunkt der Studie konnte nach drei Jahren Follow-up kein signifikanter
Unterschied dokumentiert werden (HR 0.97; 95%-KI 0.70-1.4; p = 0.99). Patien-
ten mit einem sogenannten Screen failure haben eine PSMA-negative Erkrankung
mit hoher FDG-Aktivitat und damit wahrscheinlich einen deutlich aggressiveren
Tumor, der die Uberlebenszeit erheblich verkirzt. Zusammenfassend kann fest-
gestellt werden, dass Patienten mit einem PSMA-negativen mCRPC eine deutlich
schlechtere Prognose haben als PSMA-positive mCRPC-Falle. Bei PSMA-positiven
Patienten hat *’Lu-PSMA-617 eine initial kurzfristig bessere klinische Aktivitat als
Cabazitaxel, ist aber im Hinblick auf das Gesamtiberleben dquieffektiv bei einer
deutlich besseren Vertrdglichkeit [25, 26].

1,00+ - -
177Ly-PSMA-617 verzogerte Progression 177Ly-PSMA-617 Cabazitaxel
c HR 0,62 95% Cl 0,45-0,85 p=0,0028 i
£, 0754 :
52 Cabazitaxel
52 — 77Ly-PSMA-617 ] 1
- i 0,504
o 2 _ .
= c
£ © 0,25+
= ] -
0,00 . .
T T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T 1T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 5 10 20 30 0 5 10 20 30
Anzahl der Risikopatienten Monate
Cabazitaxel 101 47 31 14 2 1 0 0 0 &  71Monate 5,0 Monate
LU-PSMA 99 68 39 29 17 11 7 6 3 2 (95%CI5,9-8,4) (35%Cl4,2-5,8)
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PEPTID-RADIO-LIGANDEN-THERAPIE BEIM mCRPC: SUV-WERT UND
METASTASIERUNGSMUSTER ALS PROGNOSEPARAMETER

In der VISION-Studie wurden PSMA-positive Patienten mit einem mCRPC, die be-
reits mit Androgenrezeptor-Antagonisten und einem Taxan vorbehandelt waren,
im Randomisierungsverhaltnis 2:1 aufgeteilt und entweder mit ¥’Lu-PSMA-617
plus Standardtherapie oder nur mit einer Standardtherapie behandelt. Die Stan-
dardtherapie bestand meist aus einer antiandrogenen Therapie der zweiten Ge-
neration oder auch nur aus einer ADT plus Osteoprotektion. Y’Lu-PSMA-617 ver-
langerte sowohl das rPFS mit einer HR von 0.40 (99,2%-KI 0.29-0.57; p < 0.001)
als auch das Gesamtiberleben (OS) mit einer HR von 0.26 (95%-KI 0.52-0.74;
p < 0.001) [27].

Auf dem diesjdhrigen ASCO wurden Ergebnisse einer Post-hoc-Analyse aus den
Daten der VISION-Studie prasentiert. Ziel der Analyse war es, eine Assoziation
zwischen der PSMA-Aktivitat im ®8Ga-PSMA-11 PET/CT und anderer PSMA PET
Parameter vor Therapiebeginn und den Outcome-Parametern unter der Behand-
lung mit Lutetium-PSMA nachzuweisen. Als Parameter fir die PSMA-Aktivitat
wurde der mittlere Standard Uptake Value (SUV-Wert) gewdhlt. Zusatzlich wur-
de dokumentiert, in welchen Organen Metastasen vorhanden waren. 92,7 % der
Patienten hatten eine positive Anreicherung von %Ga-PSMA-11 in den Knochen
und 13,1 % in der Leber, was dafir spricht, dass die Erkrankung in den Patienten
schon relativ weit fortgeschritten war (@ Abb. 7). Die mittleren SUV-Werte wurden
in Quartile eingeteilt, hochste Werte 10,2 und niedrigste Werte <6,0. Die Daten
zum radiologischen progressionsfreien Uberleben wurden dann mit den entspre-
chenden SUV ean-Quartilen korreliert. Es zeigte sich, dass das rPFS umso besser
war, je hoher der mittlere SUV-Wert zu Therapiebeginn war. Betrug das mediane
rPFSim hochsten Quartil 14,1 Monate, waren es im niedrigsten Quartil nur 5,8 Mo-
nate. Der gleiche Zusammenhang konnte auch fir das Gesamtiberleben nachge-
wiesen werden. Hier waren aber die Unterschiede zwischen dem héchsten Quartil
mit 21,4 Monaten und dem niedrigsten mit 14,5 Monaten nicht ganz so deutlich
wie beim rPFS. Die univariate und multivariate Analyse zeigte eine starke statisti-
sche Korrelation. Der mittlere SUV-Wert ist demnach ein einfacher Biomarker fir

Zeit seit Randomisierung (Monate)
Anzahl der Risikopatienten

210,2 96 95 94 82 80 79 74 72 70 61 58 54 41 40 36 25 2519 11 10 3 1 1

26,0<7,8 96 94 91 79 72 57 47 38 34 26 24 21 1312 9 8 8 7 3 2 1 0 0
<6,0 95 91 87 56 50 35 33 30 26 17 15 14 10 10 9 7 7 5 3 2 0 0 O

© CME-Verlag 2023

e L
£ 90+ \
<
g 80
%
‘e 704 T
> Y
] H
b 60 — 1- -,__"_
S 50 o h"‘.
= G S Ll
2 40 \ RL\ i
E 30 - SUVpnean-Quartile : e aE R
E —+— <6,0 (n/N=66/95) H‘“—h‘"
£ 20 26,0 <7,8 (n/N =65/96) 2cip be—ong o
2 o 27,8<10,2 (n/N=70/95) 4 o
§ 04 5102 (/N=5096) M € [—1
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

o

Abbildung 7

VISION-Studie: Kaplan-Meier-Dar-
stellung der Wahrscheinlichkeit fir
die Ereignisfreiheit fir ein radiolo-
gisches progressionsfreies Uberle-
ben (rPFS) in Abhangigkeit von der
mittleren Gesamtkorperaufnahme
(SUVmean) von 68Ga-PSMA-11
dargestellt als Quartile (PFS-FAS).
Eine hohere Gesamtkorperaufnah-
me war mit einem verlangerten
rPFS assoziiert (modifiziert nach
[28])

Abkirzungen:

rPFS = Radiologisches progressionsfreies
Uberleben

PFS-FAS = Progression-free survival —

full analysis set

SUV = Standard uptake value

HR = Hazard Ratio

Cl = Konfidenzintervall
n/N = Anzahl n von insgesamt N

SUVean-Quartile Medianes rPFS

(Monate)
210,2 (hochstes) 14,1
>7,8<10,2 9,8
26,0<7,8 7,8

<6,0 (niedrigstes) 5,8

SUVinean rPFS HR [95 % Cl],
p-Wert
univariate 0,881[0,84, 0,90],
Analyse <0,001
multivariate 0,86[0,82, 0,901,
Analyse <0,001
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die Prognose der betroffenen Patienten, wenn die Entscheidung fir eine Behand-
lung mit Lutetium-PSMA getroffen werden soll. Die Auswertung des rPFS in Ab-
hangigkeit vom Metastasierungsmuster zeigte, dass das Fehlen von Knochen- und
Lebermetastasen sowie eine reine Lymphknotenmetastasierung mit einem bes-
seren radiografischen progressionsfreien Uberleben assoziiert war. Patienten mit
einer rein lymphogenen Metastasierung und mit hohen SUV-Werten profitieren
demnach am meisten von einer Peptid-Radio-Liganden-Therapie [28, 27].

PEPTID-RADIO-LIGANDEN-THERAPIE BEIM mCRPC: LUTETIUM-PSMA
PLUS ANDROGENREZEPTOR-ANTAGONISTEN

In einer weiteren Post-hoc-Analyse aus den Daten der VISION-Studie wurde unter-
sucht, welchen Einfluss eine Vorbehandlung und eine Begleitbehandlung auf die
Wirksamkeit von Y’Lu-PSMA-617 hat. Die Konsistenz des Behandlungseffektes
wurde dazu in verschiedenen Subgruppen analysiert, um fur zukinftige Studien
Hinweise auf mdgliche wirkungsverstarkende oder -abschwéchende Faktoren zu
generieren. An Vorbehandlungen wurden Subgruppen aus Androgenrezeptor-
Antagonisten, Taxan-haltige Schemata, nicht Taxan-haltige Schemata, Immun-
therapien, knochenstabilisierende Medikamente, Radium-233 und Poly-ADP-
Ribose-Polymerase-(PARP-)Inhibitoren zusammengestellt; als Begleitbehandlung
zu Lutetium-PSMA wurden Subgruppen aus Androgenrezeptor-Antagonisten, Be-
strahlungstherapie und knochenstabilisierenden Medikamenten gebildet. 65,3 %
der Patienten in der VISION-Studie hatten mindestens eine Taxan-Vorbehandlung,
17,4 % hatten eine Vorbehandlung mit Radium-233, 54,8 % der Patienten wurden
im Rahmen der Standardtherapie gleichzeitig mit Androgenrezeptor-Antagonis-
ten behandelt, 43,9 % erhielten gleichzeitig knochenstabilisierende Medikamente.
Die Post-hoc-Analyse zeigte, dass die Vorbehandlung keinen Einfluss auf die Ef-
fektivitat von Lutetium-PSMA hinsichtlich des rPFS und des OS hat. Es fiel aber
auf, dass die Gruppe der Patienten, die gleichzeitig mit einem Androgenrezeptor-
Antagonisten der zweiten Generation behandelt wurden, mit einem Unterschied
von Uber finf Monaten ein besseres GesamtUberleben zeigten als die Patienten,
die nur Lutetium-PSMA zuséatzlich zur reinen Androgendeprivationstherapie er-
hielten. Antiresorptive Substanzen und eine Strahlentherapie hatten keinen Effekt
zusédtzlich zur Gabe von Lutetium-PSMA. Dieser mégliche additive Effekt von An-
drogenrezeptor-Antagonisten konnte die Grundlage fir neue Studien sein [29, 27].

PEPTID-RADIO-LIGANDEN-THERAPIE BEIM mCRPC: INTERIMSDATEN
ZUR RALU-STUDIE

In der RALU-Studie werden Wirksamkeit und Anwendungssicherheit einer Be-
handlung mit Lutetium-PSMA bei Patienten mit einem mCRPC untersucht, die
zuvor bereits wegen einer ossaren Metastasierung mit mindestens einer Dosis
Radium-233 behandelt worden sind. Zwischen der letzten Gabe von Radium-223
und dem Beginn der ersten Lutetium-PSMA-Dosis wurde eine zweimonatige The-
rapiepause eingehalten. Daten einer Interimsanalyse von 49 Patienten wurden
auf dem diesjahrigen ASCO prasentiert. Die Patienten waren im Mittel 72 Jahre
alt, der mediane PSA-Wert lag bei 287 ng/ml, und ein Drittel der Patienten hat-
te viszerale Metastasen. Vom Anfang der mCRPC-Diagnose bis zum Beginn der
Lutetium-Therapie hatten 61 % der Patienten mindestens vier lebensverlangernde
Behandlungen in Form von Docetaxel, Cabazitaxel, Abiraterone oder Enzalutamid
erhalten. Unter der Behandlung mit Lutetium-PSMA hatten 44 % der Patienten
einen PSA-Abfallvon230%und 7 % der Patienten einen Abfall der alkalischen Phos-
phatase (ALP) um 230 %. Bei den unerwinschten Ereignissen gab es keine relevan-
ten Unterschiede zum Sicherheitsprofil von Lutetium-PSMA in der VISION-Studie
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(® Abb. 8). Das mediane Gesamtiberleben gerechnet von der ersten ?2*Radium-
Dosis betrug 31,4 Monate. Gerechnet von der ersten Y’Lu-PSMA-Dosis an, betrug
das mediane Gesamtiberleben immer noch 12,6 Monate. Die Daten sprechen
dafir, Patienten mit einer rein ossdren Metastasierung zunachst mit Radium-223
zu behandeln und im Progress auch bei einer viszeralen Metastasierung oder ver-
mehrten lymphogenen Metastasierung nach einer kurzen Latenz Lutetium-PSMA
einzusetzen [30].
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Abbildung 8
Zwischenauswertung der RALU-
Studie: Kaplan-Meier-Darstellun-
gen zum Gesamtiberleben (OS)
von Patienten mit einem mCRPC,
die nach einer Therapie mit Radi-
um-223 mit *’Lutetium-PSMA-617
behandelt wurden (modifiziert
nach [30])

Abkirzungen:

PSMA = Prostata-spezifisches Membran-

antigen
Cl = Konfidenzintervall

[13
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Eine aktuelle Subgruppenanalyse der ENZAMET-Studie hat gezeigt,
dass mHSPC-Patienten mit einer niedrigen Tumorlast und ohne Doce-
taxel-Behandlung von Enzalutamid profitieren; bei Patienten mit hoher
Tumorlast und synchroner Metastasierung erscheint die Kombination
von Enzalutamid und Docetaxel in den ersten 18 Behandlungsmonaten
vorteilhaft.

In der ARASENS-Studie konnte gezeigt werden, dass das PSA-Anspre-
chen bei Patienten mit mHSPC ein sehr gutes Surrogat fir ein verlanger-
tes Gesamtiberleben ist.

Bei Patienten mit einem nmCRPC verbessern die Androgenrezeptor-An-
tagonisten das GesamtiUberleben und werden in den Therapieleitlinien
empfohlen.

Die in der ARAMIS-Studie bei Patienten mit einem nmCRPC dokumen-
tierte sehr gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Darolutamid waren
unabhéangig von der Anzahl der Komorbiditaten und Begleitmedikatio-
nen und hatten keinen Einfluss auf das Muster der metastatischen Pro-
gression.

177 y-PSMA-617 und Cabazitaxel sind bei Patienten mit PSMA-positi-
vem progressiven mCRPC dquieffektiv im Hinblick auf das Gesamtiber-
leben, Y7Lu-PSMA hat Vorteile beziglich des progressionsfreien Uber-
lebens, der Vertrdglichkeit und der Lebensqualitat.

1771 y-PSMA-617 ist bei Patienten mit mCRPC auch nach einer Behand-
lung mit Radium-223 sicher und effektiv einsetzbar.
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zur ENZAMET-Studie ist falsch?

D Die Patienten wurden in der Verumgruppe mit
160 mg/Tag Enzalutamid behandelt.

(O Parameter fir die Stratifizierung waren unter
anderem Tumorlast und Docetaxel-Therapie.

D Fir die Studie wurden Patienten mit einem nicht
metastasierten kastrationsresistenten Prostata-
karzinom (nmCRPC) rekrutiert.

(O Enzalutamid verlingerte das progressionsfreie
Intervall und das Gesamtiberleben.

D Die Subgruppenanalyse ergab, dass Docetaxel im
Rahmen einer Tripeltherapie die Wirksamkeit von
Enzalutamid verschlechtert.

) Welche Aussage zur Prognose von Patienten mit
einem mHSPCist richtig?

D Zur Prognose von Patienten mit einem mHSPC
gibt es keine validen Parameter.

(O Radiografisches und klinisches PFS wurden in
einer Metaanalyse als valide Endpunkte fir die
Prognose zum GesamtUberleben identifiziert.

(O pasPFSistals maoglicher Parameter fir das OS
nicht sinnvoll, da Daten zum OS immer vor den
Daten zum PFS generiert werden.

D Die Prognose von Patienten mit einem mHSPC ist
generell gut, da die Erkrankung in diesem Stadium
immer geheilt werden kann.

(O Inder Metaanalyse, in der rPFS und cPFS als valide
Endpunkte fir die Vorhersage des Gesamtiber-
lebens identifiziert wurden, wurden auch Studien
mit Androgenrezeptor-Antagonisten und einer
Tripeltherapie bericksichtigt.

) Welche Aussage zum PSA-Abfall als méglicher
Prognostikator bei Patienten mit mHSPC aus
den Daten der ARASENS-Studie ist richtig?

(O Mit der ARASENS-Studie konnte zum ersten Mal
gezeigt werden, dass das PSA-Ansprechen als
Prognostikator fir das Gesamtiberleben infrage
kommt.

D FUr die ARASENS-Studie wurden nur Patienten
mit Knochenmetastasen rekrutiert.

D Darolutamid wurde im Verumarm in einer Dosie-
rung von 600 mg zweimal tdglich verabreicht.

O Ineiner Post-hoc-Analyse der ARASENS-Studie
korreliert das PSA-Ansprechen von Patienten, die
mit einer Tripeltherapie aus ADT, Darolutamid und
Docetaxel behandelt wurden, mit dem Gesamt-
Uberleben.

(O Der primére Endpunkt in der Studie war die Zeit
bis zur Schmerzprogression, deshalb kdnnen keine
validen Aussagen zu einem maglichen Prognosti-
kator des Gesamtiberlebens getroffen werden.

) Welche Parameter dient bei nmCRPC-Patienten
zur Einschatzung des Metastasierungsrisikos?

D Blutdruck

O smi

D Korpertemperatur
(O PsA-Verdopplungszeit (PSA-DT)
O Keine Aussage ist richtig.

) Welche Aussage zum den Updates der ARAMIS-
Studie ist richtig?

(O Die ARAMIS-Population hatte eine erhebliche
Komorbiditdtslast mit einem Median von sechs
Komorbiditdten und zehn Begleitmedikationen.

D Der Vorteil von Darolutamid hinsichtlich einer Ver-
ldngerung des Gesamtiberlebens war in Bezug auf
die Anzahl der Komorbiditaten und Begleitmedi-
kationen Uber alle Subgruppen hinweg konsistent.

D Die Subgruppe von Patienten mit einer PSADT
von >6 Monaten profitierte im Hinblick auf das Ge-
samtUberleben mehr von der Therapie (ADT plus
Darolutamid) als die Subgruppe mit einer PSADT
<6 Monate.

(O Uunter einer Behandlung mit Darolutamid sind eine
isolierte PSA-Progression und eine metastatische
Progression mit PSA-Anstieg deutlich seltener als
unter Placebo.

(O Alle Aussagen sind richtig.
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) Welche Aussage zur leitlinienkonformen Thera-
pie von Patienten mit einem nmCRPC ist falsch?

(O sobald Androgenrezeptor-Antagonisten einge-
setzt werden, kann die Androgendeprivations-
therapie (ADP) abgesetzt werden.

(O Als Androgenrezeptor-Antagonisten werden
Apalutamid, Enzalutamid und Darolutamid emp-
fohlen.

D Fir den Einsatz von Androgenrezeptor-Antagonis-
ten sollte die PSA-DT unter einer ADT kleiner als
zehn Monate sein.

(O Die fir die Leitlinienempfehlung relevanten Zulas-
sungsstudien SPARTAN, PROSPER und ARAMIS
waren vom Studiendesign vergleichbar.

(O Foralle drei Androgenrezeptor-Antagonisten
wurde gezeigt, dass sie sowohl das progressions-
freie Uberleben (PFS) als auch das Gesamtiber-
leben (OS) verlangern.

) Welche Aussage zum metastasierten kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinom ist richtig?

(O Inder TheraP-Studie wurde die Wirksamkeit von
Lutetium-PSMA im Vergleich zu Placebo unter-
sucht.

O neiner Post-hoc-Analyse der VISION-Studie
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer
hohen PSMA-Aktivitdt und einer rein lympho-
genen Metastasierung am meisten von einer
Peptid-Radio-Liganden-Therapie profitieren.

D Bei PSMA-positiven Patienten ist ¥’7Lu-PSMA-617
Cabazitaxel im Hinblick auf das Gesamtiberleben
Uberlegen.

D Patienten mit einem sogenannten Screen failure
haben eine PSMA-positive Erkrankung mit niedriger
FDG-Aktivitat.

O voreiner Behandlung mit Y’Lu-PSMA-617 ist eine

Bestimmung der PSMA-Aktivitat nicht notwendig.
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) Welcher Parameter korreliert mit dem radiologi-
schen progressionsfreien Uberleben bei Patien-
ten mit einem mCRPC, die mit Y’’Lu-PSMA-617
behandelt werden?

(O Je hoher der mittlere Standard Uptake Value
(SUVean) im 8Ga-PSMA-11 PET/CT, desto langer
das rPFS.

(O Je héher die Anzahl von PSMA-positiven Lymph-
knoten, desto langer das rPFS.

(O Je héher die Anzahl von PSMA-positiven Knochen-
metastasen, desto langer das rPFS.

O e niedriger der mittlere SUV, desto langer ist das
progressionsfreie Intervall.

(O zwischen der PSMA-Aktivitat und dem rPFS unter
einer Peptid-Radio-Liganden-Therapie gibt es
keinen Zusammenhang.

) Welche Aussage zum Interaktionsrisiko von
Androgenrezeptor-Antagonisten ist falsch?

(O Dparolutamid reduziert die systemische Bioverfiig-
barkeit von Cabazitaxel nicht.

(O Enzalutamid hat auf die systemische Verfigbar-
keit von Cabazitaxel keinen Einfluss.

D Enzalutamid ist ein Induktor von Cytochrom 3A4.

(O Dparolutamid hat ein niedriges Interaktionsrisiko.

(O Eine Post-hoc-Auswertung der ARAMIS-Studie
hat gezeigt, dass Wirksamkeit und Sicherheit

von Darolutamid unabhangig von der Anzahl der
Begleitmedikamente waren.

) Welche Aussage zur Interimsanalyse der RALU-
Studie ist richtig?

D In der RALU-Studie werden Wirksamkeit und An-
wendungssicherheit einer Behandlung mit Lutetium-
PSMA bei Patienten mit mCRPC untersucht.

(O Alle Patienten haben vor der Anwendung von
Lutetium-PSMA mindestens eine Dosis Radium-223
erhalten.

D Ein Drittel der Patienten hatte viszerale Metastasen.

(O Lutetium-PSMA ist auch nach einer Behandlung
mit Radium-223 sicher und effektiv einsetzbar.

(O Alle Aussagen sind richtig.





