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Zusammenfassung

Zur Therapie von Patienten mit einem metastasierten hormonsensiblen Prostata-
karzinom (mHSPC) empfiehlt die S3-Leitlinie Prostatakarzinom in Abhangigkeit von
patientenindividuellen Faktoren entweder eine Doubletten-Therapie mit Andro-
gendeprivation (ADT) und Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitoren (ARPI) oder
eine Triplett-Therapie mit der zusétzlichen Gabe von Docetaxel. Positive Studien-
ergebnisse zur Triplett-Therapie liegen fir Abirateron/Prednison und Darolutamid
vor. Die Einschdtzung des Tumorvolumens erfolgt leitlinienkonform mit konven-
tionellen Methoden, obwohl das PSMA-PET/CT eine hohere Sensitivitat aufweist.
Die Toxizitat von Docetaxel ist der wichtigste Einwand gegen die Triplett-Therapie.
Die ARASAFE-Studie hat gezeigt, dass eine Triplett-Therapie mit 50 statt 75 mg/m?
Docetaxel und einem modifizierten Therapieschema besser vertraglich ist. Akade-
mische Plattformstudien wie STAMPEDE haben durch einen gleichbleibenden
Standardtherapiearm, breite Einschlusskriterien und flexibel zuschaltbare experi-
mentelle Therapiearme einen grofRen Beitrag zur Verbesserung der Therapie des
Prostatakarzinoms geliefert.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v die aktuelle Datenlage zur Doubletten- und Triplett-Therapie beim mHSPC,
v den Stellenwert der Bildgebung zur Einschatzung des Tumorvolumens,

V erste Daten zu einer flexibleren Triplett-Therapie aus ARASAFE und

+ den Stellenwert von akademischen Plattformstudien zum Prostatakarzinom.
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Trotz zahlreicher Studien und Leitlinienempfehlungen werden immer noch viele
Patienten mit einem metastasierten hormonsensiblen Prostatakarzinom mit einer
ADT-Monotherapie behandelt, obwohl sie von einer Doubletten- oder Triplett-
Therapie profitieren wirden. Bei der Triplett-Therapie ist es vor allem das bekannte
Nebenwirkungsprofil von Docetaxel, das eine frihzeitige Anwendung verzdgert.
Die Methoden der Bildgebung zur korrekten Einschatzung des Tumorvolumens
werden seit Jahren kontrovers diskutiert. In dieser Fortbildung erfahren Sie im Stil
einer Oxford-Debatte anhand eines Patientenfalles, welche Argumente fir den
Einsatz einer Doubletten-Therapie und welche fir eine Triplett-Therapie sprechen.
Dabei wird die Bildgebung mit einbezogen. AulRerdem erhalten Sie einen Uberblick
darUber, welchen grofRen Anteil Plattformstudien am stetigen Wissenszuwachs bei
der Behandlung des Prostatakarzinoms hatten und haben werden.

Der 73-jihrige Patient ist Rentner und Konditormeister, verheiratet, hat zwei
Kinder und ist mit einem , Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Per-
formance Status” von 0 in einem sehr guten Allgemeinzustand. Der Patient ist
Raucher, und an Begleiterkrankungen sind Typ-2-Diabetes, Hypertonie und
Hypercholesterindmie bekannt. Die Medikation besteht aus Bisoprolol 5 mg
1-0-0, Losartan 50 mg 2-0-0, Atorvastatin 40 mg 0-0-1, Sitagliptin 50 mg
2-0-0, Metformin 1000 mg 1-0-1 und Pantoprazol 40 mg 1-0-O0.

Im September 2025 wurde ein PSA-Wert von 317 ng/ml gemessen. Die an-
schlief3end durchgefihrte Prostatabiopsie Anfang Oktober ergab ein Adeno-
karzinom im Stadium cT3a, cM1, G3 mit einem Gleason-Score 7b (4 plus 3)
und einem ISUP Grad 3 (International Society of Urological Pathology). Ein
PSMA-PET/CT (PMA: prostataspezifisches Membranantigen, PET: Positronen-
emissionstomografie/CT: Computertomografie) ergab insgesamt sechs Kno-
chenmetastasen in Wirbelscule, Becken und Scapula. Lymphknoten- und
Viszeralmetastasen wurden nicht festgestellt. Nach den CHAARTED-Kriterien
hat der Patient ein , high volume” metastasiertes hormonsensibles Prostata-
karzinom (mHSPC). Die Therapie besteht seit dem 12.10.2025 aus einer An-
drogendeprivation mit dem Agonisten luteinisierendes Hormon-Releasing-
Hormon (LHRH) Leuprorelin und Bicalutamid als Flare-up-Prophylaxe. Ein
Screening im Rahmen der EVOpar-1-Studie ergab keinen Nachweis einer ho-
mologen Rekombinationsreparatur-(HRR-)Mutation.

Es besteht die Frage, welches weitere Behandlungsregime der Patient er-
halten soll.

Die ARASENS-Studie hat gezeigt, dass eine Triplett-Therapie mit Darolutamid,
ADT und Docetaxel bei Patienten mit einem mHSPC einer Behandlung mit ADT
und Docetaxel im Hinblick auf das Gesamtiberleben (OS) unabhangig vom Tumor-
volumen Uberlegen ist (,,high volume”: HR 0.69 [95%-K1 0.57-0.82]; ,,low volume":
HR 0.68 [95%-KI 0.41-1.13]). Die ARASENS-Studie ermdglicht keine Aussage
zur Wirksamkeit der Triplett-Therapie im Vergleich zur Doubletten-Therapie mit
einer ADT und mit Substanzen, die gegen die Androgen-Rezeptorachse gerich-
tet sind (Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitor, ARPI) [1]. Eine Metaanalyse zum
Vergleich der Wirksamkeit von Doubletten- und Triplett-Therapie bestatigte bei
High-Volume-Patienten im Vergleich zu Low-Volume-Patienten den Vorteil der
Triplett-Therapie im Hinblick auf das GesamtUberleben (OS), wenn die Daten auf
die durchschnittlichen Ergebnisse von Studien zur Doubletten-Therapie mit ARPI
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plus ADT referenziert werden, wobei die Kombination aus ADT, Darolutamid und
Docetaxel den hochsten Benefit bringt (8 Abb. 1) [2]. Eine Triplett-Therapie mit
ADT, Darolutamid und Docetaxel ist in Deutschland zugelassen und wird von der
aktuellen Leitlinie empfohlen [3]. Insofern misste die Entscheidung bei dem oben
genannten Patienten in Richtung einer Triplett-Therapie gehen.

a) Niedrige Tumorlast (n=3392)
Behandlung Hazard Ratio HR 95%-KI  Gewichtung P-Score
ARPI plus ADT L 1,00 0,0% 0,83
Darolutamid plus Docetaxel plus ADT 1,04 [0,58;1,87] 6,7 % 0,76
Abirateron plus Docetaxel plus ADT —— 88— 1,27 [0,70;2,28] 6,7 % 0,53
Docetaxel plus ADT —8&— 152 [1,13;2,05] 26,6 % 0,28
ADT —M> 1,68 [1,38;2,04] 60,0 % 0,10
013 0,'5 1 2
b) Hohe Tumorlast (n=6054)
Behandlung Hazard Ratio HR 95%-KI  Gewichtung P-Score
Darolutamid plus Docetaxel plus ADT —il— 0,76 [0,59;0,97] 24,4 % 0,90
Abirateron plus Docetaxel plus ADT —i— 0,79 [0,57;1,10] 22,3% 0,83
ARPI plus ADT 1,00 0,0% 0,49
Docetaxel plus ADT —i— 1,10 [0,92;1,31] 26,0 % 0,29
ADT s = 1,51 [1,37;1,68] 27,3 % 0,00
0|,3 O,IS 1 é
Abbildung 1

BLICK AUF DIE BILDGEBUNG: KONVENTIONELL ODER PSMA-PET/CT?

Eine andere Perspektive eréffnet sich, wenn die wissenschaftliche Diskussion zur
Bildgebung bericksichtigt wird. Das PSMA-PET/CT hat im Vergleich zur konven-
tionellen Bildgebung mit CT, 5 (Magnetresonanztomografie) und Szintigrafie zwar
eine hohere Sensitivitat bei der Abschdtzung der Tumorlast, die Methode ist aber
nicht validiert. Die Einschlusskriterien fast aller klinischen Studien zum mHSPC
basieren deshalb auf der konventionellen Bildgebung. Die hdhere Sensitivitat des
PSMA-PET/CT konnte die bisherige Einordnung der Patienten in die High- oder
Low-Volume-Gruppe deutlich beeinflussen (8 Abb. 2). In einer retrospektiven Ana-
lyse von 60 Patienten mit einem mHSPC wurden mit konventioneller Bildgebung
44 Patienten als Low-Volume-Gruppe eingestuft (73,3 %) und 16 Patienten als , high
volume” (26,7 %). Wenn die gleiche Patientenklientel mit einem PSMA-PET/CT
untersucht wird, verandert sich die Einstufung: Der Anteil der mit konventioneller
Bildgebung als diagnostizierten Low-Volume-Patienten reduziert sich (22 von 60;
36,7 %) und der Anteil der High-Volume-Patienten erhoht sich auf 25 von 60 (41,7 %).
Bei 13 von 60 Patienten (21,6 %) wurde die Erkrankung nach dem PSMA-PET/CT
als lokal begrenzt (Local/N1) eingestuft [5]. Im Rahmen der ARASENS-Studie wur-
den die Patienten mit konventioneller Bildgebung rekrutiert. Spekulativ kann an-
genommen werden, dass in der Low-Volume-Gruppe ein nicht unerheblicher An-
teil von Patienten war, der tatsachlich eine High-Volume-Erkrankung hatte. Da die
Wirksamkeit der Triplett-Therapie im Vergleich zur Behandlung mit ADT und Doce-
taxel in der ARASENS-Studie unabhéangig von der Tumorlast war, hatte ein PSMA-
PET/CT als Einschlussuntersuchung das Ergebnis vermutlich nicht verandert [4, 1].
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Netzwerkmetaanalyse zur Wirk-
samkeit der Doubletten- und
Triplett-Therapie auf das Gesamt-
Uberleben von Patienten (n = 9946;
Referenz ARPI plus ADT) mit einem
mHSPC in Abhdngigkeit von der
Tumorlast nach den CHAARTED-
Kriterien; modifiziert nach [2]

Abkirzungen

ARPI = Androgenrezeptor-Signalweg-
Inhibitor

ADT = Androgendeprivationstherapie
mHSPC = Metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall
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Abbildung 2

Unterschiedliche Sensitivitat von
Positronenemissionstomografie
(PET) und Cl (konventioneller
Bildgebung) bei der Differenzierung
der Tumorlast (Tumorvolumen nach
CHAARTED-Kriterien) von Patien-
ten mit einem mHSPC; modifiziert
nach [5]

Abkirzungen
HVD = High-Volume-Erkrankung
LVD = Low-Volume-Erkrankung

Abbildung 3
Netzwerkmetaanalyse zur Wirk-
samkeit der Doubletten- und
Triplett-Therapie auf das progres-
sionsfreie Uberleben (rPFS) von
Patienten (n = 9946; Referenz ARPI
plus ADT) mit einem mHSPC;
modifiziert nach [14]

Abkirzungen

ARPI = Androgenrezeptor-Signalweg-
Inhibitor

ADT = Androgendeprivationstherapie
mHSPC = Metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall

HVD: 16 Patienten
HVD: 25 Patienten

LVD: 44 Patienten
LVD: 22 Patienten

Positronenemissionstomografie
bunqgabpjig ajjuoiuanuo)

I Lokal/N1:13

GUTE WIRKSAMKEIT DER DOUBLETTEN-THERAPIE BEIM mHSPC

Die aktuelle S3-Leitlinie Prostatakarzinom empfiehlt bei Patienten mit einem
mHSPC eine Doubletten-Therapie mit Androgendeprivation und Apalutamid,
Enzalutamid oder Darolutamid. De-novo-Patienten mit hohem Risiko kdnnen mit
der Kombination aus ADT und Abirateron/Prednisolon behandelt werden. Docetaxel
wird im Rahmen einer Triplett-Therapie zusammen mit einer ADT und Darolutamid
empfohlen, wenn die Patienten fit fir eine Chemotherapie sind — unabhdngig da-
von, ob es sich um eine High- oder Low-Volume-Erkrankung handelt [3].

Die Subgruppenanalyse der TITAN-Studie mit ADT und Apalutamid zeigte
keine Unterschiede beim Gesamtiberleben zwischen der High-Volume- (HR 0.68
[95% K10.50-0.92]) und der Low-Volume-Gruppe (HR 0.67 [95% K1 0.34-1.32]) [6].

Die aktuelle 5-Jahres-Follow-up-Analyse der ARCHES-Studie hat gezeigt, dass
eine Doubletten-Therapie mit ADT und Enzalutamid im Vergleich zu einer ADT-
Monotherapie High-Volume-Patienten mit einem mHSPC im Durchschnitt drei
Jahre mehr Lebenszeit bringt [7]. In einer Post-hoc-Analyse aus ARCHES war die
gute Wirksamkeit der Doubletten-Therapie mit ADT und Enzalutamid unabhangig
von der Anzahl der Metastasen [8].

Die Wirksamkeit der Doubletten-Therapie mit ADT und Darolutamid im Ver-
gleich zu einer ADT-Monotherapie wurde in der ARANOTE-Studie bei Patienten
mit einem mHSPC untersucht. Als primdrer Endpunkt war das rPFS (radiologi-
sches progressionsfreies Uberleben) definiert, und die Studie war auch auf diesen
Endpunkt hin gepowert. Die Hazard Ratio fir das rPFS betrug nach einem media-
nen Follow-up von 25 Monaten 0.54 (95%-KI 0.41-0.71; P < 0.001) zugunsten der
Doubletten-Therapie. Das rPFS als primarer Endpunkt wurde signifikant verbessert,

Behandlung

Darolutamid plus Docetaxel plus ADT
Abitateron plus Docetaxel plus ADT
Apalutamid plus ADT

Abitateron plus ADT

Enzalutamid plus ADT

Darolutamid plus ADT

Docetaxel plus ADT

ADT

4|

Hazard Ratio 95%-KI Gewichtung p-Wert
—— 0,27  [0,19; 0,39] 12,8% 0,97
—m— 0,33  [0,21;0,53] 10,1 % 0,86
—i— 0,48 [0,35; 0,67] 13,4% 0,58
—- 0,52 [0,42; 0,64] 16,9 % 0,49
- 0,53  [0,43;0,65] 16,8 % 0,47
—,— 0,54  [0,37;0,78] 12,4 % 0,44
- 0,66  [0,55;0,79] 17,6 % 0,19
1,00 0,0% 0,00
I o,|5 1 2

01
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und andere sekunddre Endpunkte wurden unabhangig vom Tumorvolumen klinisch
positiv beeinflusst [9-13] (@ Abb. 3). Eine neue Netzwerkmetaanalyse zur Wirk-
samkeit der Doubletten-Therapie mit ADT und ARPI auf das radiologische pro-
gressionsfreie Uberleben (rPFS) von Patienten mit einem mHSPC zeigt, dass es
zwischen den einzelnen ARPI keine klinisch relevanten Unterschiede gibt [14].

LEBENSQUALITAT UNTER EINER DOUBLETTEN-THERAPIE

Neben der guten Wirksamkeit im Hinblick auf rPFS und OS (Gesamtiberleben) ist
auch eine gute Lebensqualitat wichtig. In der ARANOTE-Studie verlangerte Daro-
lutamid die mediane Zeit bis zur Verschlechterung des ,functional assessment of
cancer therapy — prostate”-(FACT-P-)Gesamtscores (praspezifizierter explorativer
Endpunkt) im Vergleich zu Placebo um 5,1 Monate (HR 0.76 [95%-KI 0.61-0.94]).
Mit der Doubletten-Therapie aus ADT und Darolutamid kann die Lebensqualitat
der Patienten also nicht nur erhalten, sondern sogar im Vergleich zu einer ADT-
Monotherapie klinisch relevant beeinflusst werden [15] (@ Tab. 1). Auch zu Apalut-
amid und Enzalutamid liegen aus der TITAN- und ARCHES-Studie Daten zur medi-
anen Zeit bis zur Verschlechterung des FACT-P-Gesamtscores vor, die aber keinen
Trend zur Verbesserung der Lebensqualitdt erkennen lassen [15, 16, 171.

Studie Behandlungsarm Median, Monate HR (95%-KI)
DARO + ADT 16,6 (12,5-19,5)

ARANOTE [15] 0,76 (0,61-0,94)
Placebo + ADT 11,5 (8,7-14,0)
APA + ADT 8,9 (4,7-11,1)

TITAN[16] 1,02 (0,85-1,22)
Placebo + ADT 9,2 (7,6-12,9)
ENZA + ADT 11,3

ARCHES [17] 0,96 (0,81-1,14)
Placebo + ADT 111

ANWENDUNGSSICHERHEIT DER DOUBLETTEN-THERAPIE IM
VERGLEICH ZUR TRIPLETT-THERAPIE

Die ARANOTE-Studie bestatigte die gute Vertraglichkeit von Darolutamid. Es kam
zu keiner Zunahme klinisch relevanter Nebenwirkungen durch Darolutamid gegen-
Uber einer ADT. Die Inzidenz fur Fatigue war in der Gruppe mit der Doubletten-
Therapie mit 5,6 % sogar etwas geringer als unter der ADT-Monotherapie (8,1 %).
Unter der Doubletten-Therapie gab es auRerdem weniger nebenwirkungsbeding-
te Therapieabbriche (6,1 %) als unter der ADT-Monotherapie (9 %) [11, 12]. Das
Hinzufigen von Docetaxel in das Behandlungsregime ist automatisch mit einem
hoheren Nebenwirkungsrisiko verbunden. Die Leitlinie empfiehlt deshalb eine
Triplett-Therapie nur bei den Patienten, die fur eine Chemotherapie geeignet und
korperlich fit sind [3]. Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der Anwendungssicherheit
ist das Interaktionspotenzial der eingesetzten Arzneimittel mit Blick auf die indi-
viduelle Komedikation der Patienten aufgrund von Begleiterkrankungen. Die Un-
terschiede bei der ARPI wurden in einer fUr den klinischen Alltag gut strukturierten
Ubersichtsarbeit zusammengestellt. Bei einer Triplett-Therapie muss zusétzlich
das Interaktionspotenzial von Docetaxel bericksichtigt werden [18].

FAZIT PROF. MANDEL

Die Doubletten-Therapie mit ADT und ARPI verlangert bei Patienten mit mHSPC
unabhangig von der Tumorlast und der verwendeten Substanz das radiologische
progressionsfreie Uberleben (rPFS). Einschrankungen in der kdrperlichen Fitness
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Tabelle 1

Darstellung der Zeit bis zur
Verschlechterung des FACT-P-
Gesamtscores als Parameter fir die
Lebensqualitdt von Patienten mit
einem mHSPC unter der Doublet-
ten-Therapie mit ARPlund ADT.
Die Studien zeigen unterschied-
liche klinische Szenarien, schlielsen
unterschiedliche Patientenpopu-
lationen ein und sind nicht dazu
gedacht, Therapien zu vergleichen;
modifiziert nach [15, 16, 17]
Abkirzungen

ARPI = Androgenrezeptor-Signalweg-
Inhibitor

FACT-P = Functional Assessment of Cancer
Therapy — Prostate

mHSPC = Metastasiertes hormonsensibles
Prostatakarzinom

DARO = Darolutamid

APA = Apalutamid

ENZA = Enzalutamid

ADT = Androgendeprivationstherapie

HR = Hazard Ratio
Kl = Konfidenzintervall
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DR. KLIER

Abbildung 4

Klassifizierung der Patienten mit
einem mHSPC nach Risiko und
Tumorlast; modifiziert nach [22, 23]

Abkirzungen
mHSPC = Metastasiertes hormonsensibles
Prostatakarzinom

stellen keine Kontraindikation dar. Darolutamid bietet Vorteile bei der Lebensqua-
litdt, der Vertrdglichkeit und dem Risiko von Arzneimittelinteraktionen. Fir den
oben genannten Patienten ist die Doubletten-Therapie deshalb eine sehr gut ge-
eignete Therapieoption.

DOUBLETTEN- ODER TRIPLETT-THERAPIE BEIM mHSPC?

Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms haben in den letzten Jahrzehnten
grof3e Fortschritte gemacht. Der Anteil der verlorenen Lebensjahre bei den Betrof-
fenen geht standig zuriick, und die Patienten leben mit der Erkrankung deutlich
langer als friher. Das metastasierte hormonsensible Stadium steht relativ weit
vorn in der Krankheitsentwicklung und bietet gute Chancen fir eine wirksame und
lebensverldngernde Therapie. Bei 70 % der Patienten mit einem mHSPC handelt es
sich um Neuerkrankungen (,,de novo”) mit primarer Metastasierung und bei 30 %
um ein Rezidiv nach vorheriger Therapie. Der prognostische Verlauf hinsichtlich
GesamtUberleben und Kastrationsresistenz ist bei einer De-novo-Erkrankung un-
gunstiger als bei einem Rezidiv. Der oben beschriebene Patient hat ein De-novo-
mHSPC und damit ein hoheres Risiko. Mit einer wirksamen und lebensverlangern-
den Therapie sollte deshalb so frih wie méglich begonnen werden [19, 3, 201.

BILDGEBUNG IM PRAXISALLTAG

Die Patienten mit einem mHSPC werden mithilfe der LATITUDE- und CHAARTED-
Kriterien klassifiziert in die Gruppen ,high risk”, ,high volume” und ,low volume/
low risk” (@ Abb. 4) [21, 22]. Nahezu alle bisher durchgefUhrten klinischen Studien
zur Doubletten- und Triplett-Therapie beim mHSPC nutzten zur Abschatzung des
Tumorvolumens oder der Tumorlast die konventionelle Bildgebung, die auch heute
noch Standard im Praxisalltag ist. In den meisten Regionen Deutschlands ist ein
PSMA-PET/CT nicht verfigbar. Die Abschatzung der Tumorlast sollte immer indi-
viduell und sehr differenziert erfolgen und kann nicht nur an der Anzahl der Metas-
tasen festgemacht werden. Die aktuelle S3-Leitlinie macht auRerdem die Empfeh-
lung einer Triplett-Therapie mit ADT, Darolutamid und Docetaxel nicht von einer
bestimmten Tumorlast abhangig [23, 3].

e

Hohes Risiko
(nach LATITUDE [22])

23 Parameter
® Gleason Score 8-10
® >3 Lasionen Knochenszintigrafie
® viszerale Metastasen

I

O

+High Risiko”
Hoch-Risiko

Hohe Tumorlast
(nach CHAARTED [23])

Niedrige Tumorlast/

Niedriges Risiko

® >4 | dsionen Knochenszintigrafie ® <3 ossare Metastasen
® >] aulRerhalb Achsenskelett und/

oder viszerale Filiae

® keine viszerale Filiae

»High Volume” ~Low Volume”

Hohe Tumorlast Niedrige Tumorlast

© CME-Verlag 2026



GUTE WIRKSAMKEIT UND ANWENDUNGSSICHERHEIT DER TRIPLETT-
THERAPIE BEIM mHSPC

Die Netzwerkmetaanalyse zur Wirksamkeit einer Doubletten- oder Triplett-The-
rapie auf das radiologische progressionsfreie Uberleben (rPFS) von Patienten mit
einem mHSPC zeigt zwar ein gleich gutes Abschneiden der Doubletten-Therapie
unabhangig von der eingesetzten ARPI, aber die Triplett-Therapie zeigt im Ver-
gleich zur Doubletten-Therapie ein bessere Hazard Ratio (Abb. 3). Die Triplett-The-
rapie hat bei dieser Patientenklientel die hochste Effektivitat [14].

Mit der CHAARTED-Studie wurde erstmals eine Chemotherapie (ADT und
Docetaxel) mit einer ADT-Monotherapie beim mHSPC verglichen. Die Chemothe-
rapie war der Hormontherapie deutlich Gberlegen mit einer Reduktion des Sterbe-
risikos um 39 % (HR 0.61 [95%-KI 0.47—0.80; P = 0.0003]). In der Docetaxel-Gruppe
(n=397) wurden nur bei einem Patienten Nebenwirkungen vom Grad 5 dokumen-
tiert und bei sechs Patienten eine febrile Neutropenie vom Grad 3 bis 4 [24].

Die ARASENS-Studie hat den Vorteil der Triplett-Therapie mit Darolutamid,
ADT und Docetaxel im Vergleich zum vorherigen Therapiestandard mit ADT und
Docetaxel dokumentiert. Das Risiko, zu versterben, wurde durch die Triplett-The-
rapie um weitere 32,5 % reduziert. Die Triplett-Therapie verbesserte nicht nur das
0S, sondern auch die Zeit bis zur Kastrationsresistenz, die Zeit bis zur Schmerz-
progression, die Zeit bis zum ersten Skelettereignis und die Zeit bis zur ndchsten
Therapielinie. 56 % der Patienten erhielten auch nach der Triplett-Therapie noch
weitergehende Behandlungen. Nach einer Chemotherapie mit Docetaxel sind also
noch weitere Therapieoptionen einsetzbar [4, 25].

WICHTIGE KLINISCHE FAKTOREN FUR DIE THERAPIEENTSCHEIDUNG

Die Nebenwirkungen von Docetaxel sind ein entscheidender Faktor, und deshalb
empfehlen die Leitlinien den Einsatz der Triplett-Therapie auch nur bei den Patien-
ten, die korperlich ausreichend fit sind. Kérperliche Gebrechlichkeit, eine hohe Be-
lastung durch Komorbiditaten oder eine Lebenserwartung von <3 bis finf Jahren
sind mogliche Argumente gegen den Einsatz einer Chemotherapie. Weitere Fakto-
ren sind Metastasierungstyp und Tumorvolumen: Metachron metastasierte High-
Volume-Patienten, synchron metastasierte Low-Volume-Patienten oder synchron
metastasierte High-Volume-Patienten, die nicht fit fir eine Chemotherapie sind,
kommen fir eine Doubletten-Therapie und gegebenenfalls zusatzlich fir eine Ra-
diotherapie infrage. Priméar synchron metastasierte High-Volume-Patienten mit
einem mHSPC, die fit fir eine Chemotherapie sind, kdnnten in der Regel die Tri-
plett-Therapie erhalten. In der taglichen Praxis ist dabei die konventionelle Bildge-
bung Methode der Wahl zur Abschatzung des Tumorvolumens [3, 26].

Das Alter der Patienten kann fur die Wirksamkeit einer Doubletten-Therapie
relevant sein. Eine Metaanalyse der Studien zur Doubletten-Therapie mit ADT und
Abirateron hat gezeigt, dass Uber 75-jdhrige Patienten beziglich des rPFS nur we-
nig und beziglich des OS Uberhaupt nicht profitieren [27]. Die Post-hoc-Analyse
der ARANOTE-Studie zur Wirksamkeit einer Doubletten-Therapie aus ADT und
Darolutamid zeigte hingegen keine Altersabhangigkeit beim rPFS, der Zeit bis zur
Kastrationsresistenz, der Zeit bis zum Fortschreiten des PSA-Wertes (Prostata-
spezifisches Antigen) und der Zeit bis zur Verschlechterung des FACT-P-Gesamt-
scores [28].

ARASAFE-STUDIE: MEHR FLEXIBILITAT BEI DER TRIPLETT-THERAPIE

Um trotz der Toxizitat von Docetaxel eine besser vertragliche Triplett-Therapie
ohne Verluste bei der Wirksamkeit zu ermdglichen, wurde die ARASAFE-Studie
aufgesetzt (B Abb. 5). Es handelt sich um eine randomisierte, open Label, multi-
zentrische Phase-IlI-Studie mit insgesamt 250 Patienten mit einem mHSPC, die
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Patienten (n = 250)

8 mHSPC

®ECOGPS0oderl

® geeignet for
Darolutamid, ADT und
Docetaxel

Stratifizierung

® Schwere der Erkran-
kung: hohe vs. niedrige
Tumorlast

®ALP<vs.=2ULN

Patienteneinschluss
Erster Patient erste Visite:

[

Randomisierung
(n=250)

L.

Mai 2023

Letzter Patient erste Visite: Dez 2024

Abbildung 5

ARASAFE-Studie: Darstellung von
Einschlusskriterien, Stratifizierung,
Studiendesign und Endpunkten;
modifiziert nach [29]

Abkirzungen

mHSPC = Metastasiertes hormonsensibles
Prostatakarzinom

ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status

ADT = Androgendeprivationstherapie

ALP = Alkalische Phosphatase

ULN =Upper Limit of Normal, oberer
Normalwert

AEs = Adverse Events, Nebenwirkungen
CRPC = Kastrationsresistentes Prostatakar-
zinom

SSE = Symptomatisches Skelettereignis
QoL = Quality of Life

Tabelle 2

ARASAFE-Studie: Daten zum
primdren Endpunkt der Studie;
modifiziert nach [29]

Abkirzungen

Q3W = Alle drei Wochen
Q2W = Alle zwei Wochen
Kl = Konfidenzintervall

Tabelle 3

ARASAFE-Studie: Darstellung
der Docetaxel-Exposition;
modifiziert nach [29]
Abkirzungen

Q3W = Alle drei Wochen

Q2W = Alle zwei Wochen
SD = Standardabweichung

8|

Erwartete Docetaxel-

Gesamtdosis:
450 mg/m?

Endpunkte:

Primar:

® Sicherheit: AE Grad 3 bis 5

@ Sicherheit: Neutropenie Grad 3
bis 4 oder Tod jeglicher Ursache

Sekundar:

® Zeit bis CRPC

® Gesamtiberleben

® Zeit bis zum Schmerzprogress

® Zeit bis zum ersten SSE

® Zeit bis zum Beginn einer
systemischen Folgetherapie

® Zeit bis zur Verschlechterung
krankheitsrelevanter korper-
licher Symptome

® QoL (explorativ)

Priméare Analyse (Woche 26)

| Erwartete Docetaxel-
Gesamtdosis:

600 mg/m?

im Verhaltnis 1 : 1 auf zwei Behandlungsarme randomisiert wurden. Die Patienten
im Standardtherapiearm erhalten eine ADT, 600 mg Darolutamid zweimal tdglich
und Docetaxel in einer Dosierung von sechsmal 75 mg/m? alle drei Wochen (drei-
wochiger Zyklus). Im Experimentarm besteht die Behandlung aus ADT, 600 mg
Darolutamid zweimal tdglich und Docetaxel in einer Dosierung von sechsmal
50 mg/m? alle zwei Wochen (vierwdchiger Zyklus). Als primdrer Endpunkt wurden
Nebenwirkungen vom Grad 3 bis 5, Neutropenie Grad 3 bis 4 sowie Tod jedweder
Ursache festgelegt. Im Vergleich zur ARASENS-Studie, in der die Hormontherapie
bis zu drei Monate vor der Chemotherapie startete, wurden bei ARASAFE die Hor-
montherapie und Chemotherapie gleichzeitig begonnen (8 Tab. 2). Der primére
Endpunkt wurde zugunsten des Schemas mit der niedrigeren Dosis von Docetaxel
(50 mg/m?) im Experimentalarm erreicht, obwohl sowohl die mittlere Anzahl der
Docetaxel-Dosen als auch die mittlere kumulative Docetaxel-Dosis im Experimen-
talarm hoher war als im Standardarm der Studie (@ Tab. 3). Die Docetaxel-Dosis
von 50 mg/m?alle zwei Wochen hat also eine deutlich geringere Toxizitat als die
75-mg/m?-Dosis alle drei Wochen. Die Ergebnisse zu den sekunddren Endpunkten
liegen noch nicht vor [29].

Endpunkt Docetaxel 75 mg/m? Docetaxel 50 mg/m? p-Wert
Q3W, n=128 Q2W, n=121
Nebenwirkungsraten 78,9(70,8; 85,6) 61,2 (51,9; 69,9) 0,0024
Grad 3 bis 5, % (95%-KI)
Neutropenie Grad 3 bis4/ 64,1 (55,1; 72,3) 24,0(16,7; 32,6)
<0,00001

Tod, % (95%-KI)

Endpunkt

Docetaxel 75 mg/m?
Q3W, n=129

Docetaxel 50 mg/m?
Q2W, n=121

Mittlere Anzahl der Docetaxel-Dosen (SD) 5,6(1,1) 10,7 (2,2)

Kumulative Docetaxel-Dosis (SD), mg 842,8(181,7) 1073,5 (240,4)
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Eine Triplett-Terapie mit Darolutamid oder Abirateron, ADT und Docetaxel ver-
langert das GesamtUberleben. In Metaanalysen ist die Triplett-Therapie beim
progressionsfreien Uberleben einer Doubletten-Therapie Uberlegen. Wenn die Pa-
tienten fit fir eine Chemotherapie sind, sollte diese moglichst frihzeitig eingesetzt
werden. Eine niedrigere Docetaxel-Einzeldosis verringert die Toxizitat der Triplett-
Therapie. Weitere Effizienzdaten stehen noch aus. Der oben genannte Patient
sollte mit einer Triplett-Therapie, moglicherweise mit dem in der ARASAFE-Studie
verwendeten Schema mit der 50-mg/m?-Dosis von Docetaxel, behandelt werden.

Der Grof3teil der aktuellen medizinisch-wissenschaftlichen Literatur ist von in-
dustriellen Studien gepragt, bei denen es sich meistens um Vergleichsstudien
handelt, in der die Standardtherapie mit einer Standardtherapie plus Intervention
verglichen wird, wie zum Beispiel in der PROpel-Studie. Die klinische Entwicklung
von neuen Arzneimitteln durchlduft im Laufe von etwa 15 Jahren die klassischen
Phasen | bis Ill, an deren Ende die Zulassung steht, wenn die geplanten Studienend-
punkte erreicht wurden. Die Patienten, die im Rahmen dieser Studien gemaf(3 den
Ein- und Ausschlusskriterien rekrutiert werden, reprasentieren nicht unbedingt die
Klientel in der téglichen Praxis. Sie sind tendenziell jinger und korperlich in einem
besseren Allgemeinzustand [30].

Akademische Plattformstudien, wie das PEACE-Programm, das STAMPEDE-
Programm und das ,South Western Oncology”-Programm sind vergleichsweise
selten, haben aber einen hohen Stellenwert, weil sie als Ergdnzung zu den indus-
triellen Studien nicht nur die tatsachliche Patientenklientel in der Praxis besser
abbilden kénnen und hohere Fallzahlen einschlief3en, sondern oft auch deutlich
langere Beobachtungszeiten aufweisen. Als Beispiel sei die RADICALS-HD-Studie
genannt [31].

Die erste Idee zu diesem neuartigen Design fir mehrarmige Studien entstand 2002
[32]. Als Therapiearm fir die Standardtherapie beim Prostatakarzinom wurde
fir alle Patienten die ADT festgelegt. Der heute bekannte Unterschied zwischen
Hochrisiko-M0-Tumoren und metastasierten Erkrankungen war zum damaligen
Zeitpunkt noch nicht bekannt. Gleichzeitig wurden mehrere weitere Studienarme
definiert mit der Méglichkeit, diese jederzeit aufgrund von Toxizitaten oder fehlen-
der Wirksamkeit abzubrechen und durch einen neuen Therapiearm zu ersetzen. In
der Anfangsphase von STAMPEDE im Jahr 2006 wurden finf Studienarme jeweils
als Monotherapie mit Docetaxel, Zoledronsdure oder Celecoxib sowie den Kom-
binationen von Zoledronsdure mit Docetaxel und Zoledronsdure mit Celecoxib
gestartet. Der Standardtherapiearm mit einer ADT wurde ohne Unterbrechung
fortgefuhrt. Ein- und Ausschlusskriterien fir die Therapiearme wurden relativ breit
gefasst. Dieses flexible Vorgehen hat den Vorteil, dass sehr schnell viele Patien-
ten fur einen neuen Therapiearm rekrutiert werden kdnnen. Wenn Ein- und Aus-
schlusskriterien nicht eng formuliert sind, entspricht die Studienklientel eher den
Patienten in der tdglichen Praxis. Die langen Laufzeiten der Studie liefern auch
wertvolle Informationen Uber den natirlichen Verlauf der Erkrankung [33, 34].
Das flexible Studiendesign, innovative und ungewdhnliche Wirkstoffkombina-
tionen und ein Therapiestandard, der fir einen langen Zeitraum unverandert wei-
tergefUhrt wird, bringen aber auch Herausforderungen mit sich. Es werden sehr
viele Studienzentren bendtigt, die viele Patienten rekrutieren kénnen. Wenn sich
die Standardtherapie aufgrund von neuen Studiendaten &ndert, missen Anpas-
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Abbildung 6

STAMPEDE-Studie: ICECaP und
MFS als Surrogat-Endpunkt fir das
Gesamtiberleben (OS) bei Patienten
mit lokalisiertem Prostatakarzinom
(M0); modifiziert nach [39]

Abkirzungen

ICECaP = Intermediate Clinical Endpoints in
Cancer of the Prostate

MFS = Metastasenfreies Uberleben

OS = Gesamtiberleben

HR = Hazard Ratio

STE = Surrogat Threshold Effect

sungen erfolgen oder ein neuer Standardtherapiearm aufgesetzt werden. Diskus-
sionen Uber die Sicherheit eines Arzneimittels, wie die kardiovaskularen Risiken
bei Celecoxib, kdnnen die Rekrutierung um ein Jahr verzégern. Die frihzeitige
Behandlung des Prostatakarzinoms mit Docetaxel war zum Studienbeginn von
STAMPEDE keine géngige Praxis und benétigte in den Studienzentren viel Uber-
zeugungsarbeit bei den Urologen, die eher mit der Radiotherapie vertraut waren.
Um eine Plattformstudie Uber Jahrzehnte mit Erfolg voranzubringen, ist neben viel
Engagement und Motivation die regelmaf3ige Publikation von Studienergebnissen
notwendig. STAMPEDE hat durch das innovative Studiendesign zum Beispiel den
ersten Hinweis zur Wirksamkeit der Chemotherapie des Prostatakarzinoms mit
Docetaxel in Kombination mit einer ADT geliefert [35, 36].

OSTEOPOROSE-PROPHYLAXE UNTER ADT: ERGEBNIS DER VERKNUP-
FUNG VON KLINIK- UND STAMPEDE-DATEN

Durch die Auswertung von Statistiken des National Health Service (NHS) in Grof3-
britannien, Daten der Krankenhausaufenthalte und des National Prostate Cancer
Audits konnte gezeigt werden, dass die Behandlung mit einer ADT bei Patienten
mit einem Prostatakarzinom das Frakturrisiko erhoht. Im fortgeschrittenen Sta-
dium des Karzinoms liegt das Risiko bei etwa 40 % [37].

Wenn Patienten die STAMPEDE-Studie beenden, kehren sie in den klinischen
Alltag zurick. Dort werden alle weiteren Erkrankungsereignisse Uber ein Kodie-
rungssystem dokumentiert. In einem weiteren Schritt wurden Frakturen, die bei
den Patienten mit einem Prostatakarzinom nach dem Ausscheiden aus STAMPEDE
auftraten, den entsprechenden Studienarmen zugeordnet, in denen die Patienten
vorher behandelt wurden. Dadurch konnte gezeigt werden, dass eine Behandlung
mit Zoledronsdure die Frakturrate unter einer ADT halbiert. In der STAMPEDE-
Studie lag die 5-Jahres-Inzidenz von Frakturen bei 12 % in der MO-Gruppe und bei
24 % in der M1-Gruppe [38]. Heute ist die Osteoporose-Prophylaxe unter einer
ADT klinischer Standard.

MFS ALS SURROGAT-ENDPUNKT FUR DAS OS BEIM LOKALEN
PROSTATAKARZINOM

Als das STAMPEDE-Programm begann, war noch nicht genau bekannt, dass das
lokale Prostatakarzinom (MO0) einen sehr langen natirlichen Verlauf bis zur Metas-

= = = 95%-Konfidenzintervall

Beobachtet
Vorhergesagt

STE: HR (MFS)

Behandlungseffekt auf das OS (Hazard Ratio)

O
d"

R-square: 0,92 (0,81; 0,95)
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Behandlungseffekt auf das MFS (Hazard Ratio)
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tasierung (M1) und zum Tod haben kann. Da einzelne Studienarme in STAMPEDE
fir sehr lange Beobachtungszeiten angelegt sind, kénnen aus den Daten auch An-
haltspunkte fir neue Studienendpunkte berechnet werden, die neue Forschungs-
projekte deutlich effizienter machen kdnnen, weil sie nach einem kirzeren Zeit-
raum auswertbar sind (@ Abb. 6). Durch das Zusammenfihren von Patientendaten
mit einem lokalen Prostatakarzinom (MO0) im Rahmen einer IceCaP- und StopCaP-
Metaanalyse ergab sich ein linearer Zusammenhang zwischen dem metastasen-
freien Uberleben (MFS) und dem Gesamtiiberleben (OS). Diese Erkenntnisse flos-
sen zum Beispiel in die Auswertung zur Wirksamkeit der Kombination von ADT und
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Abbildung 7

STAMPEDE-Studie: Kaplan-Meier-
Darstellung zur Wirksamkeit von
Docetaxel auf das Gesamtiberle-
ben nach 14 Beobachtungsjahren
von Patienten mit fortgeschrit-
tenen Prostatakarzinomen unter
ADT (n =1523, davon 832 metasta-
siert) in Abhangigkeit von der Akti-
vierung des Tumorsuppressorgens
PTEN; modifiziert nach [41]

Abkirzungen

ADT = Androgendeprivationstherapie
PTEN = Phosphatase and tensin homolog
Doce = Docetaxel

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall
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Abbildung 8

STAMPEDE-Studie: Darstellung der
kumulativen MACE-Inzidenz bei
Patienten mit Prostatakarzinom in
einer ,all comer”-Kohorte (n = 6292,
MO = 1595, M1 =2644) in Abhan-
gigkeit von SCORE2-Risikoklassifi-
kation und Metastasierungsstatus;
modifiziert nach [42]

Abkirzungen

MO = Keine Fernmetastasen

M1 = Fernmetastasen vorhanden

SCORE2 = Systematic coronary risk
evaluation 2

Abirateron/Prednisolon im Vergleich zu ADT, Abirateron/Prednisolon und Enzalut-
amid beim nicht metastasierten Hochrisikoprostatakarzinom ein [39, 40].

WIRKSAMKEIT VON DOCETAXEL BEI PTEN-MUTATION

Die langen Beobachtungszeiten und das grofRe Netzwerk an beteiligten Studien-
zentren in der Plattformstudie STAMPEDE ermdglichen auch Aussagen zur lang-
fristigen Wirksamkeit von Arzneimitteln bei Patienten mit Mutationen, die das
Tumorwachstum beeinflussen (8 Abb. 7). Die fehlende Aktivierung des Tumor-
suppressors ,phosphatase and tensin homolog” (PTEN) ist bei mit einer ADT und
Docetaxel behandelten Patienten mit einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom
im Vergleich zu einer ADT-Monotherapie mit einem langeren Gesamtiberleben as-
soziiert. Der Verlust von PTEN verschlechtert zwar die Prognose, verbessert aber
das Ansprechen auf eine Chemotherapie mit Docetaxel [41].

STAMPEDE: SCORE-2 ALS PROGNOSTISCH RELEVANTES PROGRAMM
FUR DAS MACE-RISIKO

Die Inzidenz von schweren kardiovaskularen Ereignissen (MACE) im Rahmen der
Behandlung von Patienten mit einem Prostatakarzinom ist klinisch duf3erst relevant
und wurde in der STAMPEDE-Kohorte untersucht. Unter einer ADT-Monotherapie
liegt die MACE-Inzidenz in der MO-Gruppe nach zehn Jahren bei 16 % und in der
M1-Gruppe bei 12 %. Die zusatzliche Gabe eines ARPI hatte in der Gesamtpopu-
lation keinen Einfluss auf die MACE-Inzidenz (® Abb. 8). Wenn die Patienten im
Hinblick auf ihr kardiovaskuldres Risiko nach ,systematic coronary risk evaluation 2"
(SCORE2) stratifiziert werden, ergibt sich bei den Patienten mit einem hohen kar-
diovaskularen Risiko ein um den Faktor 2,5 erhohtes MACE-Risiko, was bei der wei-
teren Therapieplanung bericksichtigt werden sollte [42].
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Bei der Entscheidung, ob ein Patient mit einem mHSPC eine Doublet-
ten- oder eine Triplett-Therapie erhdlt, ist die Einschatzung des Tumor-
volumens mit konventioneller Bildgebung und den CHAARTED-Kriterien
sinnvoll, weil Therapiestudien diese nutzen und Leitlinien sich darauf be-
ziehen.

Ein PSMA-PET/CT hat im Vergleich zur konventionellen Bildgebung bei
der Abschdtzung des Tumorvolumens eine hohere Sensitivitat, wodurch
mehr Patienten mit einer High-Volume-Erkrankung identifiziert werden
konnen. Eine Validierung fehlt bislang.

Sowohl eine Doubletten-Therapie mit ADT und ARPI als auch eine Tri-
plett-Therapie mit ADT, ARPI (Abirateron/Prednison oder Darolutamid)
und Docetaxel verbessern die Prognose von Patienten mit einem mHSPC.
Patienten sollten aber kérperlich fit genug fir eine Chemotherapie sein,
deren Toxizitat die Rate an schweren Nebenwirkungen erhéhen kann.

Darolutamid ist sowohl im Rahmen einer Doubletten- als auch einer
Triplett-Therapie im Vergleich zum Kontrollarm bei Patienten mit einem
mHSPC wirksam, gut vertrdglich, kann einen positiven Einfluss auf die
Lebensqualitat haben und hat ein ginstiges Interaktionspotenzial.

Die ARASAFE-Studie hat gezeigt, dass eine Triplett-Therapie mit Doce-
taxel in einer niedrigeren Einzeldosis von sechsmal 50 mg/m? alle zwei
Wochen (vierwdchiger Zyklus) weniger toxisch ist als in einer Dosis von
sechsmal 75 mg/m? alle drei Wochen (dreiwdchiger Zyklus).

Akademische Plattformstudien wie STAMPEDE ermdglichen durch einen
gleichbleibenden Standardtherapiearm, breite Einschlusskriterien und
flexibel zuschaltbare experimentelle Therapiearme eine rasche Rekru-
tierung und kénnen schnelle Antworten auf aktuelle Fragestellungen
liefern. Durch den langen Beobachtungszeitraum und einen grof3en
Datenbestand von Patienten kénnen auch Aussagen zu Risikofaktoren,
Endpunktparametern und der Relevanz von Mutationen generiert wer-
den.
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Welche Aussage zur Wirksamkeit einer Doubletten-
Therapie (ADT und ARPI) des metastasierten
hormonsensiblen Prostatakarzinoms ist falsch?

D Die Wirksamkeit einer Doubletten-Therapie auf das
radiologische progressionsfreie Uberleben (rPFS) ist
unabhéangig von der Wahl des ARPI.

D Eine Doubletten-Therapie verbessert die Prognose der
Patienten im Vergleich zu einer ADT-Monotherapie.

D Eine Doubletten-Therapie verschlechtert im Vergleich
zu einer ADT die Lebensqualitdt der Patienten so
massiv, dass viele Patienten diese ablehnen.

D Metaanalysen zeigen, dass eine Doubletten-Therapie
aus ARPI und ADT mit Blick auf die Verlangerung des
rPFS besser wirkt als eine Kombination von Docetaxel
und ADT.

D Die Doubletten-Therapie mit ADT und Darolutamid hat
in der ARANOTE-Studie nicht nur das rPFS im Vergleich
zu einer ADT-Monotherapie verlangert, sondern auch
die Zeit bis zur Verschlechterung des FACT-P-Gesamt-
scores als Parameter fUr die Lebensqualitat.

Welche Aussage zu Risikofaktoren im Rahmen der
Planung einer Triplett-Therapie ist richtig?

D Durch die bekannte Toxizitdt von Docetaxel ist die
korperliche Fitness von Patienten eine wichtige Voraus-
setzung fir die Triplett-Therapie.

D Eine hohe Belastung durch Komorbiditdten spricht ge-
gen den Einsatz einer Triplett-Therapie mit Docetaxel.

D Patienten >75Jahre profitieren weniger von einer
Triplett-Therapie mit ADT, Abirateron/Prednison und
Docetaxel als Patienten <75 Jahre.

D Bei Patienten mit einer geringen Lebenserwartung von
<3 bis funf Jahren sollte eine Triplett-Therapie sorgféltig
abgewogen werden.

D Alle Aussagen sind richtig.

Welche Aussage zum Stellenwert der Bildgebung zur
Einschatzung des Tumorvolumens und zum moglichen
Einsatz einer Triplett-Therapie bei einem Patienten
mit mHSPCist richtig?

D Wenn das Prostatakarzinom in der konventionellen
Bildgebung als High-Volume-Erkrankung eingestuft
wird, bleibt es in den meisten Fallen auch im PSMA-
PET/CT eine High-Volume-Erkrankung.

D Eine Triplett-Therapie wirkt nicht bei Patienten mit
niedrigem Tumorvolumen.

(O Ein PSMA-PET/CT ist zwingend notwendig, bevor eine
Triplett-Therapie gestartet wird.

D Wenn ein Patient in der konventionellen Bildgebung
eine Low-Volume-Erkrankung hat, wird das PSMA-PET/
CT zu keiner Anderung der Einstufung fihren.

D Wer laut konventioneller Bildgebung ein Low-Volume-
mHSPC hat, darf nicht mit einer Triplett-Therapie be-
handelt werden.

Welche Aussage zur Lebensqualitat von Patienten
mit einem mHSPC wahrend einer Doubletten-
Therapie mit ADT und ARPI ist falsch, wenn man
die Ergebnisse von ARANOTE, TITAN und ARCHES
gegeniberstellt?

D Fir die ARPI Apalutamid, Enzalutamid und Darolutamid
liegen Daten aus den genannten Einzelstudien fir die
Zeit bis zur Verschlechterung des FACT-P-Gesamt-
scores vor.

D Alle drei ARPI verschlechtern die Lebensqualitdt im
Vergleich zu einer ADT-Monotherapie, weil sie die Zeit
bis zur Verschlechterung des FACT-P-Gesamtscores
verkUrzen.

D Der FACT-P-Gesamtscore dient als Parameter zur Be-
urteilung der Lebensqualitat.

D Die einzelnen genannten Studien zeigen unterschied-
liche klinische Szenarien, wurden zu unterschiedlichen
Zeiten durchgefihrt, schlieRen unterschiedliche
Patientenpopulationen ein und wurden nicht dazu an-
gelegt, Unterschiede bei der Wirkung auf die Lebens-
qualitat zu dokumentieren.

D Darolutamid verlangerte in der ARANOTE-Studie die
Zeit bis zur Verschlechterung des FACT-P-Gesamt-
scores um finf Monate im Vergleich zu einer ADT-
Monotherapie.

Wann wird ein mHSPC nach den CHAARTED-Kriterien
als High-Volume-Erkrankung eingestuft?

D Wenn eine Lasion im Bone Scan und eine Metastase
aufRerhalb des Achsenskeletts gefunden werden

D Bei =4 Lasionen im Bone Scan und =1 Metastase aufRer-
halb des Achsenskeletts und/oder viszerale Metastasen

D Beizwei Lasionen im Bone Scan
D Bei einer Metastase auf3erhalb des Achsenskeletts

D Wenn eine viszerale Metastase gefunden wird, ist es
eine High-Volume-Erkrankung.
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Welches experimentelle Docetaxel-Dosierungs-
schema fihrte in der ARASAFE-Studie im Vergleich
zum Standardschema von sechsmal 75 mg/m? alle
drei Wochen (3-Wochen-Zyklus) im primaren End-
punkt zu einer niedrigeren Rate an schweren Neben-
wirkungen vom Grad 3 bis 5 und zu weniger Neutro-
penien vom Grad 3 bis 4 oder zu Todesfallen?

D Dreimal 75 mg/m? alle drei Wochen (3-Wochen-Zyklus)

D Sechsmal 60 mg/m?alle drei Wochen (3-Wochen-Zyklus)
D Sechsmal 50 mg/m? alle vier Wochen (4-Wochen-Zyklus)
D Sechsmal 50 mg/m? alle zwei Wochen (4-Wochen-Zyklus)
D Dreimal 50 mg/m? alle zwei Wochen (4-Wochen-Zyklus)

Welche Aussage zur Behandlung von Patienten mit
einem mHSPCist falsch?

D Bei Patienten mit einem De-novo-mHSPC besteht
ein hoheres Risiko, was den frihzeitigen Einsatz einer
Triplett-Therapie nahelegt, wenn keine Kontraindika-
tionen vorliegen.

D Bei allen Patienten sollte vor Therapiebeginn das
Tumorvolumen abgeschédtzt werden.

D Alle Patienten sollten mit einer Triplett-Therapie behan-
delt werden, weil diese nachweislich das Gesamtiber-
leben verlangert.

D Synchron metastasierte Low-Volume-Patienten profi-
tieren von einer Doubletten-Therapie.

D Fir die Wirksamkeit einer Doubletten-Therapie auf das
rPFS ist es unerheblich, welcher ARPI gewahlt wird.

Welchen Stellenwert haben akademische Plattform-
studien wie STAMPEDE fir die Weiterentwicklung
der Therapie des Prostatakarzinoms?

D Weil ein Standardtherapiearm konstant weitergefhrt
wird, kénnen Patienten fir neue experimentelle Thera-
piearme rasch rekrutiert werden.

D Da die Einschlusskriterien nicht eng definiert werden,
entspricht die untersuchte Patientenklientel eher dem
Patientenaufkommen in der taglichen Praxis.

D Die langen Studienlaufzeiten ermdglichen auch Aus-
sagen Uber den natirlichen Krankheitsverlauf.

D Die Auswahl der untersuchten Arzneimittel und Arz-
neimittelkombinationen ist auch unabhangig von klini-
schen Entwicklungsplanen der Industrie méglich.

D Alle Aussagen sind richtig.
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Zu welchem Surrogat-Endpunkt konnte in STAMPEDE
ein linearer Zusammenhang mit dem Gesamtiberle-
ben von Patienten mit einem lokalen Prostatakarzi-
nom dokumentiert werden?

D Radiologisches progressionsfreies Uberleben (rPFS)
D Zeit bis zur Schmerzprogression

D Metastasenfreies Uberleben (MFS)

D Zeit bis zum Fortschreiten des PSA-Wertes

(O zeit bis zum mCRPC

Welcher Parameter ist geeignet, um das MACE-Risiko
wahrend der Behandlung von Patienten mit einem
Prostatakarzinom abzuschatzen?

O nmi

D CHA,DS,-Vasc
(O rrocAM

(O score2

O ari



