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Zusammenfassung

Zur Behandlung des nicht metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (nm-
CRPC) stehen drei Androgenrezeptor-Antagonisten der zweiten Generation zur Verfigung.
Wenn es unter einer Androgendeprivationstherapie (ADT) zu einem schnellen Wiederan-
stieg des PSA-Spiegels mit einer als wichtiger Biomarker identifizierten Verdopplungszeit
von <10 Monaten kommt und in der klassischen Bildgebung keine Metastasen nachweisbar
sind, haben die Patienten ein sehr hohes Risiko, dass sich innerhalb der ndchsten zwei Jahre
Metastasen entwickeln.

Apalutamid, Enzalutamid und Darolutamid verldngern bei dieser Patientenklientel so-
wohl das metastasenfreie Uberleben (MFS) als auch das Gesamtiberleben (OS) deutlich.
Die Wirksamkeit und Anwendungssicherheit der Substanzen sind vergleichbar gut; beim
Spektrum und der Haufigkeit von unerwiinschten Wirkungen gibt es Unterschiede. Darolu-
tamid ist sehr gut vertraglich und hat zudem noch ein ginstiges Interaktionsprofil.

Wenn es unter der Therapie mit einem Androgenrezeptor-Antagonisten zu einem erneuten
Progress oder zur Entwicklung von Metastasen kommt, wird das Therapieschema gewechselt.
Fur Apalutamid liegen Daten zum progressionsfreien Uberleben unter der Zweitlinien-
therapie (PSF-I1) vor, dass die nachfolgende Therapie ihre Effektivitat nicht verliert.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
/' den Stellenwert der Bildgebung fir die Diagnose des nmCRPC,
/' den Stellenwert der PSA-Verdopplungszeit fir die Therapie des nmCRPC,

/' die Ergebnisse der klinischen Studien zur Wirksamkeit der neuen Androgenrezeptor-
Antagonisten,

/' die Unterschiede zwischen den Androgenrezeptor-Antagonisten der zweiten Generation,

/ erste Ergebnisse zur Therapie des mCRPC nach Progress eines Hochrisiko-nmCRPC.
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Abbildung 1

Heterogene Zusammensetzung
der nmCRPC-Population; etwa

2 bis 8 % aller Patienten mit einem
Prostatakarzinom (modifiziert
nach [1, 2])

Abkirzungen

ADT = Androgendeprivationstherapie
PSA = Prostataspezifisches Antigen
PSA-DT = PSA-Verdopplungszeit

nmCRPC = nicht-metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom
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Die meisten Patienten mit einem Prostatakarzinom erhalten ihre Erstdiagnose im
Stadium einer nicht metastasierten lokalisierten Erkrankung. Ein Teil dieser Pa-
tienten entwickelt mit der Zeit ein biochemisches Rezidiv und wird je nach Loka-
lisation systemisch mit einer Androgendeprivationstherapie (ADT) behandelt. Bei
diesem palliativen Behandlungskonzept entwickelt sich im weiteren Verlauf eine
Androgenresistenz einhergehend mit einer erneuten Progression und einer konse-
kutiven Metastasenentwicklung. Insgesamt kdnnen drei Szenarien unterschieden
werden: Es gibt Patienten, die operiert wurden und danach zum Beispiel wegen
eines positiven Absetzungsrandes eine adjuvante Radiatio erfahren sowie ein bio-
chemisches Rezidiv entwickelt haben, anschlief3end mit einer ADT behandelt wur-
den und deren PSA erneut ansteigt. Das zweite Szenario sind Patienten, die primar
kurativ bestrahlt wurden, dann ein biochemisches Rezidiv erfahren sowie eine ADT
erhalten haben und bei denen unter dieser Therapie das PSA wieder ansteigt. Als
drittes Szenario gibt es Patienten, die weder operiert noch bestrahlt wurden, bei
denen eine Hormontherapie als primére Behandlung ihres Prostatakarzinoms ein-
geleitet wurde und bei denen dann die PSA-Werte erneut ansteigen. Die Bandbrei-
te an moglichen Patienten im Hinblick auf Alter, Zeitraum der Progression nach
Diagnosestellung, Zeitdauer der vorherigen ADT und PSA-Verdopplungszeit ist
grof3 (® Abb. 1) [1, 2], und nicht alle sind gleich stark gefdhrdet. Die Herausfor-
derung liegt darin, diejenigen Patienten mit einem nicht metastasierten kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinom (nmCRPC) rechtzeitig zu identifizieren und zu
behandeln, die ein besonders hohes Risiko haben. Insgesamt schatzt man den An-
teil dieser Hochrisiko-nmCRPC an den gesamten Patienten, die mit ADT behandelt
werden und ein PSA-Rezidiv haben, bei 2 bis 8 %.

Alter (Jahre) 50-95
Zeit seit der Diagnose des Prostatakarzinoms, Jahre 3,5-9,5
Dauer vorheriger ADT, Monate 22-77
PSA-Wert, ng/ml 0,8-1071
PSA-DT, Monate 0,4-72
Gleason-Score, % der Patienten

<7 60 %
>7 30%

Der Patient ist 68 Jahre alt und hat 2017 die Diagnose des Prostatakarzinoms
erhalten. Danach wurde eine roboterassistierte radikale Prostatektomie durch-
gefihrt. Das Tumorstadium ist pT2b, NO, MO mit einem positiven Absetzungs-
rand (R1). Der Gleason-Score in der histologischen Diagnose betrdgt 7. Post-
operativ wurde eine adjuvante Bestrahlung durchgefihrt, der Nadir ist nicht
ganz auf den Nullwert abgesunken, sondern bei 0,3 stehen geblieben. 2018
kam es zu einem weiteren PSA-Anstieg, sodass bei dem Patienten eine Andro-
gendeprivationstherapie eingeleitet wurde. Der Verlauf der PSA-Werte stellt
sich wie folgt dar:

0,5 ng/ml 2018
1,3ng/ml 2018
2,8ng/ml 2019
4,9 ng/ml 2020
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An Begleiterkrankungen hat der Patient einen Diabetes mellitus, eine Nierenin-
suffizienz Grad 2, einen Schrittmacher wegen bestehender Herzrhythmusstd-
rungen, eine koronare Herzerkrankung mit Zustand nach Stentimplantation,
und er hat bereits einen Schlaganfall erlitten. Auf3erdem wurde eine begin-
nende Demenz vom Alzheimer-Typ diagnostiziert. Aus dem dokumentierten
Verlauf der PSA-Werte ergibt sich eine PSA-Verdopplungszeit (PSA-DT) von
8,9 Monaten, das heifSst von 0,7 Jahren. Wegen seiner Begleiterkrankungen wird
der Patient mit Metformin, Torasemid, Amlodipin, Candesartan und Apixaban
behandelt.

Die PSA-Verdopplungszeit ist ein Biomarker, der gut zur Identifizierung von nm-
CRPC-Patienten mit hohem Risiko eingesetzt werden kann. Je kirzer die PSA-Ver-
dopplungszeit ist, desto hoher ist das Risiko, Knochenmetastasen zu entwickeln
oder zu versterben [3]. Der Cut-off-Wert liegt bei zehn Monaten. Sinkt die PSA-
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RR fur Knochenmetastasen oder Tod
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Verdopplungszeit unter diesen Wert, ist darunter mit einem sehr hohen Metasta-
sierungsrisiko zu rechnen (® Abb. 2) [4]. Sowohl das metastasenfreie Uberleben
(MFS) als auch das Gesamtiberleben (OS) der Patienten korrelieren positiv mit
der PSA-Verdopplungszeit. Die mediane GesamtUberlebenszeit der Patienten
mit einer PSA-DT 210 Monate ist mit 82,6 Monaten fast doppelt so hoch wie die

1.0
PSA-DT
08 <10 Monate: OS-Median 47,2
: PSA-DT
S >10 Monate: OS-Median 82,6
] 0.6 7 [Log rank p<0.001]
9]
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Abbildung 2

Kurze PSA-DT als Prognosefaktor
fir ein kUrzeres metastasenfreies
Uberleben von Patienten mit
nmCRPC (modifiziert nach [4])
Abkirzungen

RR = Risikoreduktion
PSA-DT = PSA-Verdopplungszeit

Abbildung 3

Zusammenhang zwischen der
PSA-DT und der Gesamtiber-
lebenszeit von Patienten mit einem
nicht metastasierten kastrations-
resistenten Prostatakarzinom
(modifiziert nach [5])

Abkirzungen

PSA = Prostataspezifisches Antigen

PSA-DT = PSA-Verdopplungszeit
OS = Gesamtiberlebenszeit
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Abbildung 4

Eingabemaske zur Berechnung der
PSA-Verdopplungszeit aus den zu
bestimmten Zeitpunkten bestimm-
ten PSA-Konzentrationen (ng/ml)
auf der Website des Memorial
Sloan Kettering Cancer Center.

Das Ergebnis wird als Konzent-
rationsanstiegsgeschwindigkeit
(Velocity) mit ng/ml/Jahr und als
Verdopplungszeit in Monaten oder
Jahren angegeben [www.mskcc.org,
Zugriff am 29.01.2021]

Scannen Sie den QR-Code,
um auf die Website des
Memorial Sloan Kettering

Cancer Center zu gelangen.
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47,2 Monate der Patienten mit einer PSA-DT <10 Monate. Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant (® Abb. 3) [5]. Eine PSA-DT von weniger als zehn Monaten ist
also mit einer schlechten Prognose assoziiert. Etwa 20 % der betroffenen Patien-
ten sind aufgrund der Entwicklung ihres Prostatakarzinoms nach zwei Jahren ver-
storben; bei etwa 46 % haben sich nach zwei Jahren Metastasen entwickelt [6]. Die
Patienten stehen auch deshalb unter einer sehr starken psychischen Belastung, da
sie ihren PSA-Wert kennen. Umso wichtiger ist es, aus den dokumentierten PSA-
Verlaufswerten die Verdopplungszeit zu berechnen, um damit das Risiko fur den
Patienten beurteilen zu kdnnen.

Die Berechnung kann zum Beispiel einfach und schnell mit dem ,PSA doubling
time calculator” auf der Website des Memorial Sloan Kettering Cancer Centers
durchgefihrt werden (® Abb. 4). Die PSA-Werte und das dazu gehdrende Datum
werden hintereinander in die Eingabemaske eingetragen. Nach jedem Wert kann
durch einen Klick auf den ,Add”-Button der Folgewert eingegeben werden. Nach
Eingabe von drei bis finf Werten erfolgen nach Klick auf ,Calculate” die Angabe
der PSA-Verdopplungszeit in Monaten und Jahren sowie die Angabe der PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit (Velocity), die mit ng/ml/Monat oder Jahr definiert ist.

Prediction Tools / Prostate Cancer Nomograms

PSA Doubling Time e | B

This tool can be used to calculate the rate of rise of PSA, expressed as the velocity in
nanograms/mL/year, or the PSA doubling time, in months or years.

Enter Your Information

Clear Calculate
All fields are required unless noted optional

Date PSA

i ng/m Add

(Month/Day/Year) on

Please enter a PSA date and value.

Calculate Clear

Der Befund kann jederzeit ausgedruckt werden, um ihn zusammen mit dem Pa-
tienten fUr die Festlegung der nachsten therapeutischen Schritte zu nutzen. In der
Praxis wird haufig der Fehler gemacht, dass diese Patienten Ubersehen werden. Es
handelt sich meist um Patienten, die seit Jahren alle drei Monate kommen und im
Rahmen der ADT eine 3-Monats-Spritze erhalten. Oft sieht der behandelnde Arzt
die Patienten gar nicht, da die Injektion durch die MFA erfolgt. Der PSA-Wert wird
zwar regelmaRig Uberwacht; allerdings kann es ohne eine in Abstanden erfolgende
Berechnung der PSA-DT passieren, dass Patienten mit einem hohen Risiko nicht
rechtzeitig entdeckt werden. Zusatzlich zum PSA-Monitoring ist in der taglichen
Praxis also die regelmafRige Berechnung der PSA-DT sehr wichtig.

Die klassische Bildgebung zur Diagnose des nicht metastasierten kastrationsresisten-
ten Prostatakarzinoms besteht aus einem CT von Thorax, Abdomen und Becken
sowie einer Knochenszintigrafie zum Ausschluss von Knochenmetastasen. Der
Patient gilt dann als nicht metastasiert, wenn mit der klassischen Bildgebung
keine Organ- oder Knochenmetastasen nachweisbar sind und wenn nur limitiert
Lymphknotenmetastasen vorliegen. Analog zum TNM-System, in dem das Stadium
N1 bedeutet, dass Metastasen im benachbarten Lymphknoten vorhanden sind,
bedeutet das Stadium M1 den Befall von Organen oder Knochen aufRerhalb der
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benachbarten Lymphknoten. Um den Lymphknotenbefall im Rahmen der CTR-
Befundung einzuordnen, dient die Aortenbifurkation zur Orientierung (® Abb. 5).
Alle Lymphknotenmetastasen, die unterhalb der Aortenbifurkation sind, gelten als
N1 und somit als nicht metastasiert, sondern nur nodal positiv. Alle Metastasen,
die oberhalb der Aortenbifurkation sind, gelten als M1, also metastasiert.

Interessant ist in diesem Kontext auch der Nutzen des PSMA-PET-CT (kombinierte
Untersuchung aus einer Positronenemissionstomografie mit einem Marker fir das
prostataspezifische Membranantigen und einer Computertomografie): Bei Uber
200 Patienten, die die SPARTAN-Kriterien erfillt haben, also unter einer laufen-
den ADT eine niedrige PSA-Verdopplungszeit aufwiesen und Uber die klassische
Bildgebung als nicht metastasiert galten, wurde ein PSMA-PET-CT durchgefihrt.
Nur 2 % der Patienten hatten keinen Tumornachweis. Bei 98 % der Patienten konn-
ten entweder im Bereich der Prostata, wenn noch vorhanden, oder in anderen
Organsystemen Metastasen festgestellt werden. 24 % der Patienten hatten ledig-
lich ein lokales Problem in der Prostata, aber keine Lymphknoten- oder Organme-
tastasen, und insgesamt wurde bei 55 % der Metastasen ein Tumor nachgewiesen,
der aulerhalb des lokalen Gebietes war, also Knochen- oder Organmetastasen [7].
Was ist das Fazit dieser Studie? Bei fast allen Patienten mit einem in der klassi-
schen Bildgebung nicht metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom
(nmCRPC) kann mittels PSMA-PET-CT Tumorgewebe und bei Gber der Halfte der
Patienten Metastasen nachgewiesen werden.

Die Zulassung der neuen Androgenrezeptor-Antagonisten ist an die Indikation
eines nmCRPC gekoppelt. Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der entsprechen-
den Substanzen wurden bei den Patienten geprift, deren Diagnose sich auf die
klassische Bildgebung stiUtzt. In diesem Kontext ergibt sich die Frage, ob die
Durchfihrung eines PSMA-PET-CT sinnvoll ist, da es dazu fihren wirde, dass bei
Uber der Halfte der Patienten Metastasen nachgewiesen wirden und somit keine
Indikation fiUr den Einsatz von Androgenrezeptor-Antagonisten bestehen wirde.
Grundsatzlich werden in der Medizin Untersuchungen durchgefihrt, wenn sie
sinnvoll sind und eine Konsequenz haben. Bei den Patienten mit einem nicht me-
tastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom ist der PSA-Wert niedrig,
die PSA-Verdopplungszeit hoch, und eine ausgedehnte Metastasierung liegt in al-
ler Regel nicht vor. Diese Patienten profitieren nachweislich von der Therapie mit
Enzalutamid, Apalutamid und Darolutamid, wenn keine Metastasen nachgewiesen
sind. Wenn ein PSMA-PET-CT durchgefihrt wird, werden in Gber 50 % der Félle
Metastasen nachgewiesen mit der Konsequenz, dass den betroffenen Patienten
dann eine hocheffektive Therapie nicht angeboten werden darf. Insofern muss
man sich gut Uberlegen, ob man bei diesen Patienten ein PSMA-PET-CT durch-
fihrt. Da zum gegenwartigen Zeitpunkt die Konsequenz fir den Patienten darin
besteht, dass ihm unter Umstdnden eine nitzliche Therapie vorenthalten wirde,
ist die Indikation zum PSMA-PET-CT eher kritisch zu sehen und muss sorgfaltig
Uberlegt und mit den Patienten besprochen werden.

© CME-Verlag 2021

Abbildung 5

Darstellung der von Metastasen
befallenen Lymphknoten bei einem
Patienten mit einem kastrationsre-
sistenten Prostatakarzinom im CT.
Beim Nachweis des Lymphknoten-
befalles bis 2 cm unterhalb der
Aortenbifurkation gilt der Patient
im Sinne der TNM-Klassifikation
noch als nicht metastasiert (M0)
(Bildnachweis: Prof. A. Magheli,
Berlin)

Abbildungsbeschriftungen:

Rote Linie: Grenze oberhalb der Aorten-
bifurkation

Rot markierte regionare Lymphknoten-
metastasen gelten als Nachweis zur Einstu-
fung als metastasiertes Prostatakarzinom
Grin markierte Lymphknotenmetastasen
(bis 2 cm unterhalb der Aortenbifurkation)

werden nicht zur Einstufung als metastasier-
tes Prostatakarzinom bericksichtigt



Zertifizierte Fortbildung

PBO vs. DARO
0,7 % Steigerung

~
o

@
]

wn
V]

CBF (mL/100 g/min)
I3
o

[
o

Diagnose Hochrisiko nmCRPC - ein interaktiver Patientenfall

Das Wirkprinzip ist bei allen drei Substanzen gleich: Apalutamid, Enzalutamid und
Darolutamid greifen am Androgenrezeptor als Inhibitoren an. Darolutamid unter-
scheidet sich allerdings molekular von Apalutamid und Enzalutamid durch eine
polare Gruppe. Diese strukturelle Besonderheit ist der Grund dafir, dass Darolu-
tamid die Blut-Hirn-Schranke schlechter durchdringen kann [8-11]. Welche klini-
sche Relevanz mit dieser molekularen Besonderheit assoziiert ist, ergibt sich aus
praklinischen Untersuchungen, aus Studien an Probanden und der Inzidenz von
zentralnervésen unerwinschten Wirkungen in klinischen Studien. In praklinischen
Untersuchungen an Mausen wurde zundchst gezeigt, dass Darolutamid sich im
Vergleich zu Apalutamid und Enzalutamid im Gehirn deutlich weniger anreichert
[12]. Neuroimaging-Daten aus einer prospektiven Phase-I-Studie mit gesunden
Probanden passen sehr gut zu den mit praklinischen Modellen gewonnenen Daten.
Enzalutamid fUhrte im fUr die Kognition relevanten temporo-occipitalen Cortex im
Vergleich zu Placebo oder Darolutamid zu einer signifikanten Reduktion des Blut-
flusses um 5,2 % oder 5,9 % (® Abb. 6) [13]. Die Reduktion des Blutflusses kann zu
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PBO:67.6

Keine signifikante CBF-Reduktion durch
DARO im Vergleich zu PBO

Abbildung 6

Verdnderung des zerebralen
Blutflusses (CBF) im temporo-
occipitalen Cortex bei gesunden
Probanden (n = 26) nach Behandlung
mit Darolutamid, Enzalutamid oder
Placebo. Die gefarbten Areale in den
3-D-Modellen des Gehirns stellen
die Hohe der Differenz zwischen
den MRI-Signalen dar, die unter den
jeweiligen Vergleichssubstanzen
gemessen wurden. Die Bilder wur-
den durch das Ubereinanderlegen
der Befunde von allen Probanden

in eine anatomische Ebene erzeugt
(modifiziert nach [13])

Abkirzungen

PBO =Placebo

DARO = Darolutamid

ENZA = Enzalutamid

CBF = Cerebral Blood Flow

FWE = family wise error, Methode zur
Korrektur geometrischer Verzerrungen
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PBO:67.6 ENZA: 64.0 ENZA: 64.0 DARO: 68.1

Signifikante 5,2 % CBF-Reduktion
durch ENZA im Vergleich zu PBO
[FWE korrigiert P<0.05]

Signifikante 5,9 % regionale CBF-Reduktion
durch ENZA im Vergleich zu DARO
[FWE korrigiert P<0.05]

Verdnderungen der Hirnaktivitat fihren. Es handelt sich zwar um eine kleine Stu-
die mit n = 26 gesunden Probanden, was sicher bei der Interpretation der Daten zu
bericksichtigen ist, dennoch untermauert das Ergebnis nicht nur die praklinischen
Befunde, sondern erklart auch dokumentierte Unterschiede bei der Inzidenz von
zentralnervos bedingten unerwinschten Wirkungen in den klinischen Studien. In
der deutschen S3-Leitlinie zur medikamentdsen Therapie des nmCRPC aus 2018
sind diese Erkenntnisse noch nicht bericksichtigt [14], was jedoch mit der ndchsten
Uberarbeitung im Jahr 2021 erfolgen dirfte. Die aktuellen EAU-Leitlinien empfeh-
len allerdings bei nmCRPC-Patienten mit hohem Risiko bereits den Einsatz von
Apalutamid, Darolutamid oder Enzalutamid. Auferdem wird hier auf die einzig-
artigen strukturellen und pharmakokinetischen Besonderheiten von Darolutamid
hingewiesen [15]. Zentralnervése Nebenwirkungen sind fir die Patienten beson-
ders beeintrachtigend und erschweren auf Dauer die Einnahme der verursachen-
den Medikamente. Substanzen, die hier einen Vorteil haben, sind bei den Therapie-
entscheidungen von besonderem Interesse.

Was zahlt fur die Patienten, die ein nicht metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom haben? Zum einen ist diesen Patienten naturlich das Uberleben
und die Verlangerung des Lebens wichtig, zum anderen soll bei einer Therapie wenn
moglich die Lebensqualitat erhalten bleiben. Der PSA-Wert ist fir die Patienten
ebenfalls von grof3er Bedeutung, da sie dieser Parameter vom Beginn der Erkran-
kung an begleitet und sich wie ein roter Faden durch den Behandlungsweg zieht.
Die Angst vor der Erhohung des PSA-Wertes verschlechtert die Lebensqualitat,
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auch deshalb ist die PSA-Kontrolle wichtig [16—21]. Die Wirksamkeit der neuen
Androgenrezeptor-Antagonisten wurde immer zuséatzlich zu einer Androgendepri-
vationstherapie in drei grofden placebokontrollierten Studien bei Patienten mit
einem nmCRPC untersucht: Enzalutamid in der PROSPER-Studie, Apalutamid in
der SPARTAN-Studie und Darolutamid in der ARAMIS-Studie [23, 24, 25]. In allen
drei Studien waren die Patientenzahlen vergleichbar hoch; es wurde im Verhalt-
nis 2: 1 randomisiert, die PSA-Verdopplungszeit war <10 Monate, und die Metasta-
senfreiheit wurde mit der klassischen Bildgebung bestatigt. Als primarer Endpunkt
war das metastasenfreie Uberleben (MFS) festgelegt. Die sekundaren Endpunkte
waren das Gesamtuberleben, die Sicherheit und andere klassische Endpunkte in
diesem Kontext wie die Zeit bis zur PSA-Progression, das PSA-Ansprechen, die Zeit
bis zur ndchsten Tumortherapie oder die Zeit bis zur ndchsten Chemotherapie. Eine
vergleichende Betrachtung der Ergebnisse zum primaren Endpunkt zeigt, dass alle
drei neuen Androgenrezeptor-Antagonisten gleich gut wirksam sind. Gegeniber
einer Behandlung mit Placebo plus ADT verlangerte die Behandlung mit Apalu-
tamid, Enzalutamid oder Darolutamid jeweils in Kombination mit einer ADT das
metastasenfreie Uberleben der Patienten statistisch signifikant um etwa zwei
Jahre (® Abb. 7). Auch beim Gesamtiberleben als sekundarem Endpunkt konn-
te mit allen drei Substanzen eine signifikante Verlangerung gegeniber Placebo
dokumentiert werden, wobei die finale Auswertung des Gesamtiberlebens bei der
ARAMIS-Studie nach Beendigung des kompletten Nachbeobachtungszeitraumes
etwas spater publiziert wurde [26].

ARAMIS? SPARTAN? PROSPER*
Placebo (N=554) Placebo (N=401) Placebo (N=468)
Darolutamid (N=954) Apalutamid (N=806) B Enzalutamid (N=933)
18,4 16,2 14,7
MFS, ! ! !
Monate
40,4 40,5 36,6
(HR=0,41; p<0,001) (HR=0,28; p<0,001) (HR=0,29; p<0,001)
0 20 40 60 0 20 40 60 0 20 40 60
Monate Monate Monate

Eine vergleichende Gegeniberstellung der Studienergebnisse zur Vertraglichkeit
der drei Androgenrezeptor-Antagonisten zeigt ein moderates Nebenwirkungsprofil
mit Inzidenzen, die man bei der Behandlung des nicht metastasierten kastrations-
resistenten Prostatakarzinoms mit diesen Substanzen erwarten wirde. Im Ver-
gleich zu Placebo wurden bei Apalutamid in der Kategorie , Alle UE (unerwiinschten
Ereignisse) = Grad 3” 56 vs. 36 % dokumentiert, bei Enzalutamid 48 vs. 27 % und bei
Darolutamid 30 vs. 25 %. FUr Darolutamid ist in der ARAMIS-Studie die Besonder-
heit erwdhnenswert, dass Stirze und Fatigue sehr selten auftreten. Stirze wurden
unter Darolutamid nicht haufiger in der Behandlungsgruppe als in der Placebogrup-
pe dokumentiert (® Abb. 8) [19, 26, 27]. Eine Erklarung fir das seltenere Auftreten
von zentralnervosen Nebenwirkungen, zu denen auch Stirze gehoren, konnte die
geringere Penetration der Blut-Hirn-Schranke durch Darolutamid sein. Die Lebens-
qualitdt wird durch Darolutamid nicht verschlechtert, im Gegenteil: In zwei Behand-
lungsgruppen (Darm- und Harnwegssymptome) haben sich die Lebensqualitats-
Scores unter Darolutamid im Vergleich zu Placebo sogar signifikant verbessert [28].
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Abbildungen 7

Vergleichende Darstellung des me-
tastasenfreien Uberlebens (MFS)
von Patienten mit einem nmCRPC
als primarer Endpunkt der Zulas-
sungsstudien fUr Darolutamid [25],
Apalutamid [23] und Enzalutamid
[24]

Abkirzungen
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Mittlere 33,9 Mo vs 14,2 Mo 32,9 Movs 11,5 Mo 18,5 Mo vs 11,6 Mo
Behandlungsdauer - +19,7 Mo - +21,4Mo - +6,9 Mo
Alle Félle pro 100 Alle Falle pro 100 Alle Falle pro 100
Patientenjahre Patientenjahre Patientenjahre

Alle UE 94 % vs 82 % 34vs 60 97 % vs 94 % - 86 % vs79 % -

Alle UE = Grade 3 48 % vs 27 % 17vs 20 56 % vs36 % — 30%vs 25 % —
Schwere 40%vs 22 % 1l4vs16 36 % vs 25% - 26 %vs 22 % -
Nebenwirkungen

UE die zum Therapie- 17 %vs9 % 6vs6 15%vs7 % - 9%vs9 % -
abbruch fuhrten

UE die zum Tode fihrten 5%vs1% 2vs<1 3%vs<1% - - -
Fatigue 46 % vs 22 % 19vs17 33%vs21% - 13%vs8% 8vs7
Hypertonie 18% vs 6% 7vs5 28%vs 21 % - 8%vs7% 5vs6
Stirze 18%vs5% 9vs 4 22%vs10% = 5%vs5% 3vsh
Hautausschlag - - 5% vs <1 % - <1%vs1% 2vsl

> Grade 3
Abbildung 8 Patienten mit einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom sind haufig in einer ho-

Vergleichende Darstellung der
unerwinschten Ereignisse aus
den Zulassungsstudien der neuen
Androgenrezeptor-Antagonisten
PROSPER (Enzalutamid [24]),
SPARTAN (Apalutamid [23]) und
ARAMIS (Darolutamid [25])
Abkirzungen:

Mo = Monate
UE = unerwinschtes Ereignis

8|

heren Lebensdekade und haben deshalb haufig Komorbiditaten. Die Patienten
erhalten als Basismedikation eine Androgendeprivationstherapie, die sich auf ei-
nen Diabetes mellitus auswirkt, auf den Cholesterinhaushalt, auf die Muskelmasse
und auch auf zentrale Prozesse wie Kognition. Jedes zusatzliche Medikament kann
noch einmal mit einem Plus an Nebenwirkungen verbunden sein. Deshalb ist es in
diesen Fallen sehr wichtig, genau abzuwagen, welches Prdparat eingesetzt wird.
Wenn Patienten bereits eine kognitive Einschrankung haben, wie zum Beispiel eine
beginnende Demenz, haben weniger zentralnervés wirksame Medikamente wie
Darolutamid einen Vorteil. Grundsatzlich muss jeder Therapeut Erfahrungen mit
den Medikamenten haben und die Nebenwirkungen abschatzen kdnnen. Auch der
Austausch mit den Kollegen ist empfehlenswert, die sich mit anderen Erkrankun-
gen besser auskennen, wie zum Beispiel Neurologen mit der Demenz.

Fir die Behandlung des beschriebenen Patienten stehen drei dquivalent gut wirk-
same Substanzen zur Verfigung: Darolutamid, Apalutamid und Enzalutamid. Fir
die Therapieentscheidung steht somit das Nebenwirkungsprofilim Mittelpunkt, da
sich hier diese Substanzen voneinander unterscheiden. Um die zuvor bereits skiz-
zierten Unterschiede bei den Vertraglichkeitsdaten aus den grof3en Zulassungs-
studien noch besser vergleichen zu kénnen, obwohl es keine direkten Vergleichs-
studien waren, hilft das statistische Verfahren der Matching-adjusted indirect
comparisons, mit dem bestehende Unterschiede zum Beispiel bei der Studien-
population statistisch adjustiert werden kénnen. Im Vergleich zu Apalutamid ist
unter Darolutamid das Risiko fir Stirze, Briche und juckende Hautverdnderungen
(Rash) signifikant geringer. Im Vergleich zu Enzalutamid ist das Risiko fir Stirze,
Schwindel, zentralnervdse Stérungen, Bluthochdruck und Midigkeit (Fatigue) un-
ter Darolutamid signifikant niedriger [29].

Der Patient wurde deshalb aufgrund der sehr guten Vertrdglichkeit zusdtzlich
zu seiner bestehenden ADT auf zweimal 600 mg Darolutamid eingestellt.
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DAROL-STUDIE: REAL-WORLD-DATEN ZUR BEHANDLUNG DES
NMCRPC MIT DAROLUTAMID (DR. HELLMIS)

Um die Ergebnisse aus den Zulassungsstudien mit den Erfahrungenin der taglichen
Praxis, also unter Real-World-Bedingungen, vergleichen zu kdnnen, sind sogenann-
te Phase-IV-Studien notwendig. Fir Darolutamid wurde deshalb die internationale
prospektive, multizentrische, offene Phase-IV-Studie namens DAROL gestartet.
Priméarer Endpunkt ist die Therapiesicherheit. Bei den sekunddren Endpunkten
finden sich die Grinde fir den Therapieabbruch, die Therapiedauer, das metas-
tasenfreie Uberleben und auch die Therapiesequenzen, das heifRt: Daver und An-
sprechen der Vor- und Folgetherapie werden erfasst und kommen zur Auswertung.
Explorative Parameter, wie die Grinde fir die Darolutamid-Wahl, gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitdt und Biomarker-Testung runden das Bild ab (® Abb. 9) [30].

Primarer Endpunkt
e Sicherheit

Hochrisiko-nmCRPC

(N=100)

¢ Entscheidung fir
die Behandlung
mit Darolutamid

Sekundare Endpunkte
¢ Patientencharakteristika

Darolutamid
600 mg bid

Therapiedauer

Behandlung
gemal} Zulassung

Lebenserwartung
>3 Monate

Explorative Endpunkte

e Grinde fiUr Darolutamid-Wabhl

Anderung der Dosierung, Therapieabbriiche

Grinde fur einen Therapieabbruch oder Dosismodifikation
Metastasenfreies Uberleben, Uberlebensrate

Eingesetzte Bildgebung zur Erfassung des Tumorstatus
Therapiesequenzen: Dauer und Ansprechen der Vor- und Folgetherapie

¢ Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
¢ Biomarker-Testung

KLINISCHE RELEVANZ DES INTERAKTIONSPOTENZIALS (PROF. LIPP)

Die strukturelle Besonderheitin Form der polaren Gruppe im Darolutamid-Molekl
ist nicht nur Ursache fUr eine geringere Penetration der Blut-Hirn-Schranke, son-
dern auch fir ein geringeres Interaktionspotenzial im Vergleich zu Apalutamid und
Enzalutamid. FUr die Wechselwirkungen sind die Enzyme des Cytochrom-P450-
Systems von entscheidender Bedeutung, allen voran das sogenannte CYP3A4, da
es wahrscheinlich an der Metabolisierung von etwa 50 % der bekannten Arzneistof-
fe beteiligt ist. Enzyme wie CYP2C9 und CYP2C19 akzeptieren andere Substrate
und spielen auch im Bereich der Metabolisierung eine wichtige Rolle. Neben den
metabolisierenden Enzymen gibt es Pumpensysteme, die einerseits den Influx von
Wirkstoffen aus den Darmlumen in den Enterozyten und in andere Zellen steuern,
andererseits den Efflux aus den Enterozyten in das Darmlumen, aus der Leber in die
Galle oder die Elimination in den Urin. Sowohl die Enzyme des Cytochrom-P450-
Systems als auch die Pumpen kénnen durch Arzneimittel in ihrer Aktivitat durch
Induktion gesteigert oder durch Inhibition gehemmt werden [31].

Androgenrezeptor-Antagonisten treten vor allem als Induktoren in Erscheinung
[32,33]. Es gibt eine Reihe von Untersuchungen, wie Apalutamid oder Enzalutamid
die Wirkstoffkonzentration von anderen Substraten beeinflussen kann. Bei Mida-
zolam als ein Modellsubstrat fir CYP3A4 fihrt Apalutamid zu einer Senkung der
Wirkstoffexposition um etwa 90 %, beim Enzalutamid sind es 86 %. Darolutamid
senkt die Midazolam-Exposition nur um 29 %. Die Exposition des CYP2C19-Subs-
trates Omeprazol wird durch Apalutamid um 85 % gesenkt und durch Enzalutamid
um 70 %. Eine Interaktion von Darolutamid ist hier nicht nachweisbar [32].
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Abbildung 9

Einschlusskriterien und Endpunkte
der DAROL-Studie (A Study in
Which Non-metastatic Castration-
resistant Prostate Cancer (hnmCRPC)
Patients for Whom a Decision to
Treat With Darolutamide Has Been
Made Before Enrollment Are Ob-
served and Certain Outcomes Are
Described (DAROL). ClinicalTrials.
gov. NCT04122976 [30]).

Abkirzungen
bid = zweimal taglich
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Diuretika Torasemid
Calciumantagonist ~ Amlodipin
Antidiabetika Metformin
AT-lI-Antagonisten  Candesartan
NOAK Apixaban
Abbildung 10

Darstellung der Effekte einer
CYP2C/3A-Induktion auf einen
Medikationsplan. Uber die Ab-
nahme der antihypertensiven
Wirkung von Amlodipin durch
einen CYP2C/3A-Induktor berich-
teten Akamine Y et al. 2015 [35].

Abkirzungen:

CYP = Cytochrom P

PK = Pharmakokinetik

MATE = Multidrug and toxin extrusion
transporter

NOAK = Neue orale Antikoagulantien
AT-1l = Angiotensinrezeptor Il

INN = International Nonproprietary Name

Diagnose Hochrisiko nmCRPC - ein interaktiver Patientenfall

Der bereits vorgestellte Patient mit einem nmCRPC wird aufgrund seiner Begleit-
erkrankungen unter anderem mit Amlodipin behandelt. Angenommen, diese
Substanz fihrt Gber eine stabile Wirkstoffkonzentration zu einer guten Blutdruck-
senkung. Der CYP2C/3A-Induktor Enzalutamid fihrt zu einer Vermehrung von
Cytochrom-P450-Enzymen in Darm und Leber, aber auch zu einer Steigerung der
Effluxtransporter, was den Abbau von Amlodipin deutlich beschleunigt. Die Kon-
zentration sinkt in den subtherapeutischen Bereich, die antihypertensive Wirkung
I&sst nach und der Blutdruck steigt [34]. Wir wissen vom Darolutamid nach den
bisherigen Untersuchungen, dass das CYP3A4 zwar auch induziert werden kann,
jedoch im Vergleich zu den anderen Substanzen nur leicht um etwa 25 bis 30 %.
Der Blutdruck sollte dann engmaschig Gberwacht und die Dosis von Amlodipin ge-
gebenenfalls etwas angepasst werden. Der Patient wird zusatzlich noch mit dem
Schleifendiuretikum Torasemid behandelt, das durch CYP2C9 verstoffwechselt
wird. Unter Enzalutamid, einem potenten Induktor dieses Enzyms, muss mit einer
Abnahme der diuretischen und antiodematosen Wirkung gerechnet werden. Die
Metformin-Exposition wird von den Androgenrezeptor-Antagonisten nicht beein-
flusst, da die MATE-2K-Pumpe nicht im Spektrum der Inhibition oder Induktion ist.
Candesartan wird unter Enzalutamid nur leicht und unter Darolutamid nicht beein-
flusst; bei Apixaban waére die Anwendung von Enzalutamid oder Apalutamid kont-
raindiziert. Hier wdre entweder ein Wechsel auf Edoxaban die Alternative oder die
Wahl von Darolutamid (® Abb. 10). Grundsatzlich sind bei der Auswahl des And-
rogenrezeptor-Antagonisten die Angaben in der entsprechenden Fachinformation
zu bericksichtigen [35, 36, 371].

CYP2C9 Abnahme der diuretischen und antidemtischen Wirkung (=>ASymptomatik)
CYP3A4/5, Abnahme der antihypertensiven Wirkung (- ABlutdruck)

ABCB1

MATE-2K Keine APK zu erwarten

(CYP20C9) Nur geringe Abnahme der antihypertensiven Wirkung

CYP3A, Abnahme der antikoagulatorischen Wirkung zu erwarten

ABCG2
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Bei der Dauer von mdglichen Wechselwirkungen ist es von entscheidender Bedeutung,
ob ein Arzneimittel als Inhibitor oder als Induktor wirkt. Bei einer Inhibition muss nach
Absetzen des Hemmstoffes etwa viermal die Halbwertszeit gewartet werden, dann
ist der Hemmstoff im Blut nicht mehr nachweisbar, die Hemmwirkung hort auf. Bei
der Induktion haben wir es mit einer Neubildung von zum Beispiel Cytochrom-P450-
Enzymen zu tun, sodass nicht allein die Halbwertszeit des Induktors zu beachten ist,
sondern die vielfach und mehr gebildeten Enzyme missen ebenfalls langsam wieder
abgebaut werden. Das bedeutet, dass nach Absetzen eines Induktors dieser nach vier
Halbwertszeiten zwar nicht mehr im Blut nachweisbar ist, dass es aber noch zusatzlich
sieben bis zehn Tage dauert, bis die Aktivitdt der neu gebildeten Enzyme wieder den
Normalzustand erreicht hat. Bei einem Induktor dauert es also nach dem Absetzen
deutlich langer, bis die entsprechenden Wechselwirkungen verschwinden [31].

Nach Einstellung auf Darolutamid im April 2020 (PSA 4,9 ng/ml) fiel der PSA-
Wert bereits nach drei Monaten auf einen Wert von 1,2 ng/ml ab. Im Oktober 2020,
also ein halbes Jahr nach Behandlungsbeginn mit Darolutamid, wurde ein
PSA-Wert von nur noch 0,3 ng/ml gemessen; der Patient hat demnach sehr gut
auf die Therapie angesprochen. Bisher wurden keinerlei Nebenwirkungen festge-
stellt, und insbesondere kognitiv hat er sich der Patient nicht weiter verschlechtert.

© CME-Verlag 2021



Wenn sich bei einem Patienten mit einem Hochrisiko-nmCRPC unter einer Thera-
pie mit einem neuen Androgenrezeptor-Antagonisten Fernmetastasen entwickeln
und der Patient das Stadium des mCRPC erreicht, kommen fur die Zweitlinie ver-
schiedene Optionen infrage. Nach Apalutamid oder Darolutamid kénnte auf Do-
cetaxel, Abirateron oder Enzalutamid gewechselt werden. Nach Enzalutamid sind
Docetaxel oder Abirateron moglich. Bei primar ossarer Metastasierung ohne Nach-
weis von Viszeralmetastasen kann auch Radium-223 eine Therapieoption darstel-
len. Es liegen nur wenige Daten aus klinischen Studien vor, um diese Therapiese-
quenzen beurteilen zu kdnnen. Mehrere Analysen sind retrospektiv, allerdings gibt
es eine prospektive Studie, die untersucht hat, welche Sequenz vorteilhafter ist:
erst das Abirateron (plus Prednison oder Prednisolon) geben und dann das Enzalu-
tamid oder umgekehrt [38]. Die Ergebnisse zeigen einen statistisch signifikanten
Unterschied: Wird Abirateron als priméare Substanz gegeben, zeigt Enzalutamid in
der Zweitlinie mit einem PSA-Abfall von 230 % bei 26 von insgesamt 73 Patien-
ten (36 %) noch ein deutliches Ansprechen. Bei einem Therapiebeginn mit Enza-
lutamid ist ein PSA30-Ansprechen nach dem Wechsel auf Abirateron nur noch bei
drei von insgesamt 75 Patienten (4 %) erreicht worden. Auch beim Vergleich der
Zeit bis zum zweiten PSA-Progress, dem kombinierten PSA-PFS, wird der Unter-
schied deutlich: Das PSA-PFS beginnt mit der Erstlinie und wird bis zum Versagen
der Zweitlinie fortgefUhrt, umfasst also den gesamten Behandlungszeitraum. Hier
ergibt sich ebenfalls ein Vorteil fir die Sequenz Abirateron-Enzalutamid im Ver-
gleich zu Enzalutamid-Abirateron mit einer signifikant um vier Monate langeren
progressionsfreien Zeit (19,3 vs. 15,2 Monate).

Abbildung 11

Darstellung der Ergebnisse zur
PSF2-Verlangerung als explorato-
rischer Endpunkt der SPARTAN-
Studie (modifiziert nach [27])
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Patienten unter Risiko Zeit seit Randomisierung (Monate)

Apalutamid + ADT 806 783 765 735 704 657 624 582 545 506 453 392 280 195 121 62

Placebo+ ADT 401 390 368 338 305 274 236 199 176 153 136 96 68 48

Weitere Daten gibt es aus der SPARTAN-Studie, die das sogenannte PFS-1l gemes-
sen hat [27]. PFS-Il steht fUr den Zeitpunkt von der Randomisierung des Patienten
in der Studie bis zum Progress durch die Nachfolgetherapie. Daraus ist ersichtlich,
ob es unter der Nachfolgetherapie zu einem Effektivitatsverlust kommt; dies war
jedoch nicht der Fall (® Abb. 11). Auch das PFS-Il ist unter einer Behandlung mit
Apalutamid im Vergleich zu Placebo signifikant verlangert. Die Risikoreduktion be-
tragt 45 %. Es kommt demnach im Anschluss an die Erstlinie mit Apalutamid zu
keinem Wirkverlust der Zweitlinie und zwar unabhangig davon, ob in der Zweitlinie
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gegen den Androgenrezeptor gerichtete Behandlungen oder Chemotherapien ein-
gesetzt wurden. Apalutamid behélt in der Sequenz unabhéangig von der Folgethe-
rapie seine hochsignifikante Wirksamkeit.

Die Prazisionsonkologie wird auch im Rahmen der Behandlung von Patienten mit
einem Prostatakarzinom einen immer gréRReren Stellenwert bekommen. Ende
2020 wurde Olaparib als der erste PARP-Inhibitor bei vorliegender BRCA1- oder
BRCA2-Mutation nach Versagen einer antiandrogenen Therapie zugelassen. Vor
Anwendung dieses Praparates ist eine Mutationsanalyse notwendig. Weitere Zu-
lassungen dieser Art sind in der Entwicklung. Derzeit werden klinische Studien zur
Kombination von PARP-Inhibitoren mit Antiandrogenen initiiert und Kombinatio-
nen aus Antiandrogenen mit Immuntherapien, wie PDL-1-Inhibitoren, untersucht.
Um die Patienten einer individuellen, onkologisch perfekt zugeschnittenen Thera-
pie zufihren zu kdnnen, werden immer mehr Biomarker und Mutationsanalysen
notwendig werden. Bei Patienten mit soliden Tumoren, die eine NTRK-Genfusion
vorweisen, kann zum Beispiel Larotrectinib mit einer Tumorentitdts-Ubergreifen-
den Zulassung eingesetzt werden [39]. Diese Mutation betrifft zwar nur ca. 1 %
der Prostatakarzinompatienten, aber ohne einen Nachweis werden diese Patien-
ten Ubersehen, die wahrscheinlich eine schlechtere Prognose haben [40]. In der
klinischen Entwicklung befinden sich auch zielgerichtete Substanzen und Immun-
therapiekombinationen mit Antiandrogenen oder Chemotherapien, die nach der
Prasentation und Diskussion der Studienergebnisse in praktische Therapieverfah-
ren integriert werden missen. Mutationsanalysen und Analysen von speziellen
Biomarkern werden beim Prostatakarzinom in der Zukunft zur Standarddiagnostik
gehoren, auch bereits in friheren Tumorstadien.

Eine PSA-Verdopplungszeit von <10 Monaten ist bei nmCRPC-Patienten
mit einem hohen Metastasierungsrisiko assoziiert.

Bei einem nmCRPC oder M0-CRPC sind mit der klassischen Bildgebung
keine Knochenmetastasen nachweisbar.

Darolutamid ist ein sehr gut vertraglicher Androgenrezeptor-Antagonist
und hat ein ginstiges Wechselwirkungsprofil.

Alle drei Androgenrezeptor-Antagonisten sind gleich gut wirksam und
verlangern bei nmCRPC-Patienten sowohl das metastasenfreie Uberle-
ben als auch das Gesamtiberleben.

FUr die Erstlinientherapie mit Apalutamid liegen Daten vor, dass es bei
einem erneuten Progress nicht zu einem Wirkverlust der Zweitlinienthe-
rapie kommt.
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Wie hoch ist der Anteil von Patienten mit einem Welche Aussage zur Penetration der Blut-Hirn-
Prostatakarzinom, die unter einer ADT ein bio- Schranke durch die neuen Androgenrezeptor-
chemisches Rezidiv entwickeln, ohne dass in der Antagonisten ist falsch?
k_laZi'SChen Bildgebung Metastasen erkennbar (O Enzalutamid kann die Blut-Hirn-Schranke durch-
Sind: dringen und kann sich deshalb auch im Gehirn
D <1% anreichern.
O <2bis8% (O Dieim Tiermodell gezeigte unterschiedliche An-
0O 10% reicherung von Enzalutamid und Darolutamid im

Gehirn hat auch beim Menschen pharmakologische

(O 12bis15% _
Auswirkungen.

O »20% _ T .
O Apalutamid durchdringt im Tiermodell die Blut-

Hirn-Schranke besser als Darolutamid.
Welche Aussage zur PSA-Verdopplungszeit

(PSA-DT) bei nmCRPC-Pati <t richtia? (O Enzalutamid fhrte im temporo-occipitalen Cortex
- el nm -Patienten ist richtig?

bei gesunden Probanden im Vergleich zu Placebo

D Zwischen der PSA-DT und dem Metastasierungs- zu einer signifikanten Reduktion des Blutflusses.
risiko besteht keine Assoziation. (O Darolutamid und Enzalutamid bewirken beim Men-
D Die mediane Gesamtiberlebenszeit (OS) bei schen trotz unterschiedlicher Anreicherung eine
Patienten mit einer PSA-DT von 20 Monaten ist Zunahme des Blutflusses im temporo-occipitalen
kirzer als bei Patienten mit einer PSA-DT von acht Cortex.
Monaten.
O e langer die PSA-DT davert, desto kirzer ist die Welche anatomische Struktur dient bej der
metastasenfreie Uberlebenszeit (MFS). Befundung von Lymphknoten eines Bauch-/
(O Eine PSA-DT <10 Monate ist mit einem sehr hohen Becken-CTs als Differenzierungsgrenze fir die
Metastasierungsrisiko assoziiert. TNM-Klassifikation?
(O Die Einheit for die PSA-DT ist ng/ml/Monat. (O Linker oberer Nierenpol
D Untere Leberkante
Wie viele Patienten mit einem nmCRPC ohne (O oberkante der Hiftgelenke
Metastasen in der klassischen Bildgebung hatten () Aortenbifurkation

bei einer Untersuchung mittels PSMA-PET-CT
tatsachlich keine Metastasen?

O 12% L .

O 7% Ur.n wie viele Monate kann eine I.3ehandlu_!'|g -
mit Androgenrezeptor-Antagonisten zusatzlich

Os% zur ADT durchschnittlich das metastasenfreie

O 2% Uberleben von Patienten mit einem nmCRPC

0O <1% verlangern?
D Zwolf Monate
D 18 Monate
D 24 Monate
D 30 Monate
D 36 Monate

O Abzweigung der Arteria renalis
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Welche unerwiinschten Wirkungen wurden in
der ARAMIS-Studie unter einer Therapie mit
Darolutamid seltener beobachtet als in der
PROSPER-Studie unter Enzalutamid (geman
Matching-adjusted indirect comparison)?

D Stirze

D Schwindel
D Zentralnervose Stérungen
O Mudigkeit
(O Alle Aussagen sind richtig.

In welcher Phase-1V-Studie werden Real-World-
Daten zur Behandlung von Patienten mit einem
nmCRPC mit Darolutamid systematisch doku-
mentiert?

(O SPARTAN-2-Studie

(O LIVE-Studie

(O CONSENSUS-Studie

D PROSPER-NOVO-Studie

(O DAROL-Studie

Welche Substanzen kommen als Zweitlinien-
therapie nach Progress unter einer Erstlinien-
behandlung mit Enzalutamid infrage?

(O parolutamid oder Apalutamid

(O Enzalutamid plus Apalutamid

D Docetaxel oder Abirateron/Prednisolon

(O Dparolutamid plus Docetaxel

@) Apalutamid plus Abirateron/Prednisolon
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Welche Aussage zum Einfluss von Androgen-
rezeptor-Antagonisten auf das CYP450-System
ist falsch?

(O Apalutamid ist ein Induktor von CYP3A.

(O Enzalutamid und Apalutamid sind Induktoren von
CYP2C109.

D Enzalutamid ist ein CYP2C9-Induktor.
(O Darolutamid induziert CYP3A4 deutlich geringer
als Apalutamid und Enzalutamid.

D Bei einer CYP450-Induktion dauern die Wechsel-
wirkungen nach Absetzen des Induktors in der
Regel nicht so lange an wie bei einer CYP450-
Inhibition nach Absetzen des Inhibitors.



