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Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland bei Ma@nnern die dritthaufigste Tumorerkrankung
und zugleich die dritthaufigste krebsbedingte Todesursache. Der Anteil an Patienten, bei
denen die Erkrankung erst im metastasierten Stadium entdeckt wird, ist vergleichsweise
hoch, die Therapie dann entsprechend herausfordernd.

In den letzten Jahren wurden einige neue Optionen zur Behandlung des metastasierten
Prostatakarzinoms zugelassen, sowohl fir Patienten, deren Tumoren noch auf eine Andro-
gendeprivationstherapie (ADT) ansprechen, als auch fir solche, die kastrationsresistent
geworden sind. Die Vielfalt an neu zugelassenen Behandlungsoptionen macht die Planung
der Therapie und der Therapiesequenz anspruchsvoll. Die vorliegende CME-Fortbildung
bietet einen Uberblick Uber die aktuellen Behandlungsoptionen und Uber mégliche neue
Therapiestrategien.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kenen Sie ...

V' den natirlichen Verlauf des Prostatakarzinoms,

v aktuelle Therapiestandards beim metastasierten Prostatakarzinom,

v Maéglichkeiten zur Behandlung von Patienten mit nicht metastasiertem, kastrations-
resistentem Prostatakarzinom,

v die Vor- und Nachteile verschiedener Therapiekonzepte,
vielversprechende neue Optionen zur Behandlung des metastasierten Prostata-

karzinoms.
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Abbildung 1

Prostatakarzinom: Der natirliche
Verlauf der Erkrankung;
modifiziert nach [21]

PCa = Prostatakarzinom;
PSA = Prostata-spezifisches Antigen;

MO-CRP = nicht-metastasiertes, kastra-

tionsresistentes PCa;
mCRPC = metastasiertes kastrations-
resistentes PCa

Hormonsensitiv

Kastrationsresistent

Jahrliche Progression des
klinischen Stadiums

Jahrliche Gesamtmortalitat

im klinischen Stadium

State-of-the-Art und Neues zum Prostatakarzinom

DAS PROSTATAKARZINOM —EINE HAUFIGE ERKRANKUNG

Mit jahrlich Gber 60.000 Neuerkrankungen ist das Prostatakarzinom noch vor Tu-
moren derLunge und des Darms das hdufigste Krebsleiden bei Mannernin Deutsch-
land [1]. Unter den zum Tode fihrenden Krebserkrankungen steht der Pros-
tatakrebs bei M@nnern mit einem prozentualen Anteil von 11,3 % an dritter Stelle,
bei der Betrachtung sémtlicher Todesursachen mit 3,1 % an sechster Stelle [2].

Seit der Etablierung des prostataspezifischen Antigens (PSA) als Screening-
marker werden Prostatakarzinome immer haufiger in frihen und potenziell
kurablen Tumorstadien erkannt. Aufgrund der steigenden Lebenserwartung und
einer verbesserten Primardiagnostik muss in Zukunft deshalb mit einem weiteren
Anstieg der Inzidenz dieser Erkrankung gerechnet werden [2].

DER NATURLICHE VERLAUF DER ERKRANKUNG

Unbehandelt hat das Prostatakarzinom normalerweise einen langsamen, natir-
lichen Verlauf, sodass nur Manner mit einer Lebenserwartung von mehr als zehn
bis 15 Jahren von einer kurativen Therapie profitieren [2]. Eine kurative Therapie
des Prostatakarzinoms ist allerdings nur im organbegrenzten Stadium mdoglich,
das metastasierte Prostatakarzinom ist normalerweise nicht mehr heilbar.

Zwar kann heute bei einem grof3en Teil der Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom mit den verfigbaren Behandlungsoptionen Operation und
Strahlentherapie eine Heilung erreicht werden, bei einem Teil der Betroffenen tritt
jedoch im Lauf der Zeit ein biochemisches Rezidiv auf, also ein erneuter, durch ein
Lokalrezidiv oder eine Metastasierung bedingter, Anstieg des PSA-Wertes.

Aus einem biochemischen Rezidiv entwickelt sich in der Regel Uber einen lange-
ren Zeitraum eine metastasierte Tumorerkrankung, es treten Fernmetastasen auf,
und es kommt letztendlich zum tumorbedingten Tod. Da das Prostatakarzinom
ein testosteronabhangiger Tumor ist, lasst sich das Tumorwachstum durch eine
Androgendeprivationstherapie (ADT) zundchst erfolgreich verzégern.

Ein hormonsensitives/-sensibles Prostatakarzinom (HSPC) entspricht einem
Krankheitsstadium, in dem der Tumor auf eine ADT anspricht [4]. Patienten mit
neu diagnostiziertem metastasierten HSPC (mHSPC) — besonders diejenigen mit
einem Hochrisiko-mHSPC — haben in der Regel eine schlechte Prognose.

Nach einer gewissen Behandlungsdauer entsteht eine Hormon- oder Kastra-
tionsresistenz, sodass der Tumor trotz der ADT fortschreitet ([metastasiertes]
kastrationsresistentes Prostatakarzinom = [m]CRPC). Das kastrationsresistente
Stadium des Prostatakarzinoms ist in den meisten Fallen, auch nach initial kura-
tiver Therapie, das endgiltige und letal endende Tumorstadium (® Abb. 1).

Durchschnittliche Krankheitsdauer mit PCa : ~13 Jahre

Neu Biochemisches Neu diagnostiziertes MO-CRPC mCRPC
diagnostiziertes Rezidiv nach lokaler PCa; metastasierte
PCa Therapie/ansteigendes Erkrankung
PSA
5% 11% 14 % 34% 74 %

————————————————————————— > Neu diagnostiziertes PCa

Biochemisches Rezidiv

———————————————————————————————————————————— > nach lokaler MO0-CRPC

Therapie/ansteigender PSA

Neu diagnostiziertes PCa;
metastasierte Erkrankung
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WELCHE PATIENTEN STERBEN AM PROSTATAKARZINOM?

Wahrend die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit lokal begrenztem Prostata-
karzinom bei nahezu 100 % liegt, reduziert sich diese bei metastasierter Erkran-
kung auf 30 % [5].

Von 100 durch das Prostatakarzinom bedingten Todesfallen entfallen 56 auf
Patienten mit Tumoren, die bereits zum Zeitpunkt der Diagnose metastasiert
waren, und 44 auf Patienten mit primar lokalisierten Tumoren, die im Verlauf der
Therapie Metastasen gebildet haben [6].

METASTASIERTES PROSTATAKARZINOM

In der klinischen Praxis kommen zwei Szenarien vor, in denen ein Prostatakarzinom
im metastasierten Stadium diagnostiziert wird: Entweder primar (de novo) —
das heif3t, das Prostatakarzinom ist in seinem natirlichen Verlauf so weit fortge-
schritten, dass bei dem betreffenden Patienten Symptome aufgetreten sind, die
zur Entdeckung des Tumors gefihrt haben — oder sekundér, was bedeutet, dass die
Metastasierung im Verlauf der Therapie eines zundchst lokal begrenzten oder lokal
fortgeschrittenen Tumors entstanden ist.

In welchem Stadium ein Prostatakarzinom entdeckt wird, ist weltweit sehr
verschieden: In den USA sind weniger als 5 % der neu diagnostizierten Karzinome
primar metastasiert, in Europa zwischen 5 % und 30 % und in Asien Gber 60 % [3].
Global betrachtet ist die Zahl der de novo diagnostizierten metastasierten Prostata-
karzinome somit insgesamt hoch.

THERAPIEOPTIONEN IM METASTASIERTEN STADIUM

Bis vor etwa 20 Jahren gab es fUr Patienten mit metastasiertem Prostatakarzi-
nom nur sehr wenige Therapieoptionen. Lange Zeit stand lediglich die Hormon-
entzugstherapie (ADT) entweder durch bilaterale Orchiektomie oder durch Gabe
von Gonadotropin-Releasing-Hormon-(GnRH-)Analoga, GnRH-Antagonisten und
Ostrogenen zur Verfigung. Spater kamen Antiandrogene der ersten Generation
wie Bicalutamid hinzu.

In den letzten Jahren wurden jedoch etliche neue Behandlungsoptionen fir die
Sequenztherapie des metastasierten Prostatakarzinoms entwickelt, so z. B. Che-
motherapien wie Docetaxel oder Cabazitaxel, verschiedene Antiandrogene der
zweiten Generation wie Abirateron, Enzalutamid, Apalutamid und Darolutamid
oder die Radiopharmakotherapie mit Radium-223-dichlorid (® Abb. 2).

Weiterer Bedarf an neuen Behandlungsoptionen besteht allerdings noch fir Pa-
tienten mit nicht metastasiertem CRPC (nmCRPC MOCRPC).

Abiraterone Docetaxel

Docetaxel*
+ADT Abiraterone l
Enzalutamid
_ ‘ Radium-2231 t
.g Docetaxel
(7]
g Lokalc-_: ‘ Abiraterone
o  Therapie i
e Enzalutamid
5 Cabazitaxel
§ Radium-223?

[ Therapeutische Licke fir nmCRPC (MO) ]

I T T
Kastrationsresistent

Zeitachse

Asymptomatisch/milde Symptome

© CME-Verlag 2019

[3

Abbildung 2

Therapieoptionen zur Behandlung
des Prostatakarzinoms im Krank-
heitsverlauf; mod. nach [21, 22, 28,
36, 37,38, 39]

nmCRPC (MO0) = nicht-metastasiertes,
kastrationsresistentes PCa;

*Docetaxel ist zur Behandlung des
metastasierten, kastrationsresistenten
PCa (MCRPC) zugelassen.
'Radium-223-dichlorid wird in Kombina-
tion mit einem LHRH (Luteinisierendes-
Hormon-freisetzendes Hormon)-Ana-
logon zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit metastasiertem, kastra-
tionsresistenten PCa (mCRPC) und
symptomatischen Knochenmetastasen
ohne bekannte viszerale Metastasen
angewendet, bei denen die Erkrankung
nach Erhalt von mindestens zwei voraus-
gehenden systemischen Therapielinien
zur Behandlung des mCRPC (aufRer
LHRH-Analoga) fortschreitet, oder fur
die keine andere verfigbare systemische
mCRPC-Therapie geeignet ist
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METASTASIERTES, HORMONSENSITIVES PROSTATAKARZINOM

Die grofdten Fortschritte wurden in den letzten Jahren beim mHSPC gemacht. In
den Studien CHAARTED und STAMPEDE konnten 2015 und 2016 gezeigt werden,
dass eine zusatzlich zur ADT gegebene Chemotherapie mit Docetaxel das Uber-
leben von Patienten mit mHSPC gegeniber der alleinigen ADT signifikant verlan-
gert[7, 8].

In der LATITUDE-Studie wurde 2017 nachgewiesen, dass Patienten mit neu
diagnostiziertem mHSPC durch eine Dreifachtherapie mit ADT, dem steroidalen
Androgen-Biosynthesehemmer Abirateron und Prednison gegeniber der alleinigen
ADT durch ein signifikant langeres Uberleben profitieren (+16,8 Monate) [9].

2019 konnte dann in der ARCHES-Studie nachgewiesen werden, dass eine ADT
in Kombination mit Enzalutamid das radiografische progressionsfreie Uberleben bei
Patienten mit mHSPC im Vergleich zur ADT allein signifikant verlangert. Die Daten
zum Gesamtiberleben (OS) waren zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht reif
[10].

LEITLINIENEMPFEHLUNGEN mHSPCINTERNATIONAL

Der Ergebnisse der genannten Studien haben inzwischen bereits Eingang in die
Empfehlungen internationaler Leitlinien gefunden, darunter die Leitlinien der
European Association of Urology (EAU) [11], der European Society for Medical
Oncology (ESMO) [12] und des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [13].

Alle Leitlinien empfehlen gleichlautend, fitten Patienten mit mHSPC eine ADT
plus Chemotherapie (Docetaxel) in der Erstlinie anzubieten. Eine alleinige ADT soll-
te nur bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand in Erwdgung gezogen wer-
den. Als alternative Erstlinientherapie wird ebenfalls die Kombination aus ADT und
Abirateron in allen Leitlinien genannt.

LEITLINIENEMPFEHLUNGEN mHSPC NATIONAL

Auch die deutsche ,Interdisziplindre Leitlinie der Qualitdt S3 zur Friherkennung,
Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms” enthalt
die klare Empfehlung, Patienten in gutem Allgemeinzustand mit mHSPC zusétz-
lich zur Androgendeprivation eine Chemotherapie mit Docetaxel oder eine ergan-
zende antihormonelle Therapie mit Abirateron (plus Prednison/Prednisolon) zu
geben (Empfehlungsgrad Level B, Evidenzlevel 1+; starke Empfehlung mit 100 %
Gesamtabstimmung) [2].

NEUES ANTIANDROGEN BEIM mHSPC

Darolutamid ist ein nicht steroidaler Androgenrezeptor-Antagonist, der mit hoher
Affinitdt an den Rezeptor bindet und eine starke antagonistische Wirkung zeigt.
Dies hemmt die Funktion des Androgenrezeptors und damit das Wachstum der
Tumorzellen. Darolutamid unterscheidet sich in seiner Molekilstruktur von Enza-
lutamid und Apalutamid. In einem praklinischen Modell konnte gezeigt werden,
dass diese spezifische Struktur offenbar der Grund dafir ist, dass Darolutamid die
Blut-Hirn-Schranke im Gegensatz zu den beiden anderen Antiandrogenen nur in
sehr geringem Ausmalf’ durchdringt [26, 27].

Zurzeit wird Darolutamid bei Patienten mit mHSPC in der doppelblinden
Phase-Ill-Studie ARASENS in Kombination mit einer ADT plus Docetaxel im Ver-
gleich zu ADT plus Docetaxel geprift; primarer Endpunkt ist das Gesamtiberleben
[14, 15]. Ziel der Studie ist es herauszufinden, ob bei Patienten mit mHSPC mit
dem intensiveren Therapiekonzept ein Uberlebensvorteil gegeniber der bisheri-
gen Strategie erreicht werden kann.
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mCRPC: ENTSCHEIDUNGSFINDUNG IN DER PRAXIS

Bei Patienten mit Prostatakarzinom fihren im Verlauf der Erkrankung verschiede-
ne Mechanismen wie die intrinsische Androgenproduktion des Tumors Uber alter-
native Signalwege und Mutation und Amplifikation am Androgenrezeptor dazy,
dass schon geringe Androgenkonzentrationen ausreichen, um die Tumorzellen zu
stimulieren, sodass ein Progress eintritt [17].

Gemal? der aktuellen EAU-Leitlinie wird das Vorliegen eines metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) definiert als ein biochemi-
scher Progress (drei aufeinanderfolgende PSA-Anstiege im Abstand von einer
Woche mit zweimaligem Anstieg Uber 50 % und PSA >2 ng/ml) oder eines radiolo-
gischen Progresses (mindestens zwei neue Metastasen oder eine Weichteilldsion
unter Verwendung der RECIST-Kriterien) bei Serumtestosteronspiegeln <50 ng/ml
auf Kastrationsniveau [18].

Vergleich Patienten Population Progress Gesamtiberleben | OS-Benefit
(Monate) (Monate) (Monate)

Abirateron+  COUGAR302 Placebo mCRPC, chemonaiv, mild oder rPFS16,5vs. 8,2 34,7 vs.30,3 +4,4
Prednison [19] +Prednison  asymptomatisch, keine viszeralen
Filiae, ECOG 0-1
COUGAR301 Placebo mCRPC, ECOG 0-2 nach rPFS5,6vs.3,6  15,8vs.11,2 +4,6
[41] +Prednison  Docetaxel
Enzalutamid PREVAIL[20] Placebo mCRPC, chemonaiv, geringoder  rPFS20,0vs. 54 35,3 vs.31,3 +4,0
asymptomatisch, ECOG 0-1
AFFIRM [42] Placebo mCRPC, ECOG 0-2 nach rPFS8,3vs.2,9 18,4vs.13,6 +4,8
Docetaxel
Radium-223+ ALSYMPCA Placebo + mCRPC, Docetaxel erhalten SSE15,6vs.9,8 14,9vs.11,3 +3,6*
BSoC [29] BSoC oder nicht chemofdhig oder

Chemo nicht gewinscht, sym-
ptomatische Knochenfiliae,
keine viszeralen Filiae, ECOG 0-2

Docetaxel+ TAX327[43] Mitoxantron mCRPC, Kanowsky Index=60%, k.A. Doce 3-weekly: +2,4
Prednison chemofahig 18,9vs.16,5

Cabazitaxel+ TROPIC [44] Mitoxantron mCRPC, Docetaxel bereits erhal- PFS2,8vs.1,4 15,1vs.12,7 +2,4
Prednison ten, ECOG 0-2, chemofahig

FUr die Erstlinientherapie des mCRPC sind das Chemotherapeutikum Docetaxel Tabelle 1

sowie die Androgenrezeptor-Antagonisten Abirateron und Enzalutamid zugelas- Ubersicht der zulassungsrelevanten
sen. Fur beide sekunddren Androgenrezeptor-Antagonisten wurde jeweils in der Studien fir Wirkstoffe zur Behand-
COUGAR-302- (Abirateron) sowie der PREVAIL-Studie (Enzalutamid) ein signifi- lung des mCRPC; mod. nach [40]

kant hoheres Gesamtiberleben (OS; 34,7 versus 30,3 Monate sowie 35,3 versus
31,1 Monate) gegeniber der Placebogruppe nachgewiesen [19, 20].

In der Therapiesequenz kann ein Wechsel der Wirkstoffe Docetaxel, Abirateron
und Enzalutamid erfolgen [2]. Ebenso finden Cabazitaxel als Zweitlinientherapie
nach Docetaxel Verwendung. Fir Patienten mit ossarer Metastasierung kann die
Radiopharmakotherapie mit Radium-223-dichlorid nach Erhalt von mindestens
zwei vorausgehenden systemischen Therapielinien zur Behandlung des mCRPC
eingesetzt werden, eine mdgliche Option fir die Drittlinie ist die Lutetium®’-
PSMA-(Prostataspezifisches Membranantigen-)Radionuklid-Liganden-Therapie.
Da alle Zulassungsstudien in Gegenwart einer ADT erfolgten, ist deren Fortfih-
rung bei der Therapieumstellung obligat [2].

Die Antwort auf die Frage nach der optimalen Therapiesequenz beim mCRPC
ist derzeit noch nicht abschlieRend gefunden. In der Praxis missen bei der Wahl der
Therapie daher neben tumorspezifischen Faktoren auch patientenspezifische Fak-
toren wie der ECOG-(Eastern Cooperative Oncology Group-)Status und Komorbi-
ditaten berUcksichtigt werden [2].

©CME-Verlag2019 | 5
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SONDERFALL MOCRPC

Einen Sonderfall des CRPC stellt das Stadium des nicht metastasierten kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinoms (MOCRPC) dar. Ein MOCRPC liegt vor, wenn
unter einer ADT trotz eines Serumtestosteronspiegels auf Kastrationsniveau
(<50 ng/ml) ein biochemisches Rezidiv auftritt und in der Bildgebung keine Fern-
metastasen nachweisbar sind [21].

KURZE PSADT -HOHES RISIKO

Das Metastasierungsrisiko ist bei Patienten mit MOCRPC, die etwa 7 % aller Man-
ner mit Prostatakarzinom in Europa ausmachen, besonders hoch, wenn sie eine
kurze PSA-Verdopplungszeit (PSADT) <10 Monate haben [22, 24].

Bei einer PSADT <6 Monaten liegt die Wahrscheinlichkeit, am Prostatakarzi-
nom innerhalb von 1,5 bis zwei Jahren zu versterben, bei 75 %. Betragt die PSADT
mehr als 20 Monate, ist die Wahrscheinlichkeit, an der Krebserkrankung zu verster-
ben oder Metastasen zu entwickeln, geringer und liegt bei etwa 30 % bis 40 % [23].

Korrelation von PSA-DT und Zeit Kurze PSA-DT als Prognosefaktor fir ein kiirzeres
bis zum Auftreten von Knochenmetastasen oder Tod metastasenfreies Uberleben

34 Sinkende PSA-DT
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Abbildung 3

A) Korrelation der PSA (Prostata-
spezifisches Antigen)-Verdopp-
lungszeit (PSADT) mit der Zeit
bis zum Auftreten von Knochen-
metastasen oder Tod.

B) Kurze PSADT als Prognose-
faktor fUr ein kirzeres metasta-
senfreies Uberleben; mod. nach
[23; 24]

6l

NEUE BEHANDLUNGSOPTION FUR HOCHRISKO-MOCRPC-PATIENTEN

Bis vor Kurzem wurde Patienten mit einem MOCRPC ein abwartendes Verhalten
unter Beibehaltung der ADT angeboten. Mittlerweile steht mit Apalutamid fior
Patienten mit Hochrisiko-MOCRPC jedoch eine wichtige neue Behandlungsoption
zur Verfigung. Geprift wurde Apalutamid plus ADT im Vergleich zu Placebo plus
ADT in der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-Il11-Studie
SPARTAN; priméarer Endpunkt war das metastasenfreie Uberleben (MFS) [25].

MEHR ALS DREI JAHRE METASTASENFREIES UBERLEBEN

In SPARTAN verlangerte die Therapie mit Apalutamid plus ADT das mediane
MFS gegenUber Placebo plus ADT signifikant um mehr als zwei Jahre (40,5 versus
16,2 Monate; p<0,0001) [25].

ALTERNATIVEN ZU APALUTAMID
Ebenfalls zum Einsatz kommen bei Patienten mit MOCRPC und hohem Metastasie-

rungsrisiko (PSADT <10 Monate) zugelassen ist Enzalutamid [16].

© CME-Verlag 2019



In der klinischen Prifung befindet sich zudem das neuartige Antiandrogen
Darolutamid [26], das sich in seiner Molekilstruktur deutlich von Enzalutamid und
Apalutamid unterscheidet (® Abb. 4).

Q
Darolutamid?? Enzalutamid*® Apalutamid®*
Abbildung 4
APALUTAMID, ENZALUTAMID, DAROLUTAMID T .
! ! Darolutamid, eine Antiandrogen
Ein wichtiger Unterschied zwischen den Antiandrogenen Apalutamid, Enzalutamid in der klinischen Prifung, das sich
und Darolutamid liegt in ihrer Fahigkeit, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren: Wie in seiner Molek{lstruktur deutlich
in praklinischen Modellen gezeigt werden konnte, durchdringt Enzalutamid die von Enzalutamid und Apalutamid
Blut-Hirn-Schranke in hohem Malf3, Apalutamid etwa um die Halfte weniger und unterschiedet; mod. nach [26]

Darolutamid nur in sehr geringem Ausmal3 [26, 27].

Dies ist von Bedeutung, da Androgenrezeptoren auch im Zentralnervensystem
(ZNS) lokalisiert sind. Die unter Enzalutamid stark ausgepréagte Fatigue sowie de-
menzielle Verdnderung werden auf die hohe Anreicherung des Antiandrogens im
Gehirn zuriickgefihrt. Umgekehrt scheint das Nebenwirkungsprofil von Darolut-
amid eben deshalb so ginstig zu sein, weil es sich praktisch nichtim ZNS anreichert
[27].

ARAMIS-STUDIE: GUNSTIGES NEBENWIRKUNGSPROFIL

Das giinstige Nebenwirkungsprofil von Darolutamid konnte kirzlich in der Phase-
[1I-Studie ARAMIS bei Patienten mit Hochrisiko-MOCRPC (PSADT <10 Monate)
demonstriert werden. Das Design entsprach dem der SPARTAN-Studie, primdrer
Endpunkt war das MFS, finaler Endpunkt das OS [28].

ARAMIS: METASTASENFREIES UBERLEBEN

Erreicht wurde in der ARAMIS-Studie unter Darolutamid plus ADT ein MFS von
40,4 Monaten versus 18,4 Monate unter Placebo plus ADT (® Abb. 5). Das MFS war
damit dhnlich wie unter Apalutamid in der SPARTAN-Studie, das Nebenwirkungs-
profil jedoch ginstiger [28]. Dieses ginstigere Nebenwirkungsprofil Gbersetzte
sich in eine anhaltend unbeeintrachtigte Lebensqualitat.

ARAMIS: LEBENSQUALITAT

Die Ergebnisse der Patient-Reported-Outcome-basierten Endpunkte (basierend
auf den Fragebdgen FACT-P [Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate],
EORTC QLQ-PR25 [European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire — Prostate] und EQ-5D-3L [EuroQoL Five-Dimension,
Three-Level Health Status Questionnaire]) zeigten, dass die gesundheitsgezogene
Lebensqualitat erhalten blieb und unter Darolutamid einen positiven Trend gegen-
Uber Placebo aufwies [28].

©CME-Verlag2019 |7
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ARAMIS: GESAMTUBERLEBEN

Dariber hinaus wurde in der ARAMIS-Studie ein positiver Trend fir das OS beobach-
tet (sekundéarer Endpunkt; Hazard Ratio 0,71; 95%-Konfidenzintervall 0,50-0,99;
p=0,045%) [28].

RADIUM?2 IN KOMBINATION MIT ABIRATERON

Patienten mit CRPC entwickeln fast immer Knochenmetastasen, die den Krank-
heitsverlauf komplizieren und mit einer schlechten Prognose assoziiert sind. In
der Phase-IlI-Studie ALSYMPCA konnte bei Patienten mit mCRPC und mindes-
tens zwei symptomatischen Knochenmetastasen, aber ohne bekannte ZNS- oder
Viszeralmetastasen, unter einer Therapie mit Radium-223-dichlorid im Vergleich
zu Placebo plus der bestmdglichen supportiven Therapie ein signifikant ldngeres
medianes OS erreicht werden (14,9 versus 11,3 Monate; HR 0,70; p<0,001) [29].

In einer Situation, in der der Tumor weiter fortgeschritten und kastrations-
resistent ist, sich Knochenmetastasen gebildet haben und die Patienten entspre-
chende starke Symptome haben, wird Radium zudem wegen seines schmerz-
stillenden Effektes gegeben.

ERA-223: RADIUM-223-DICHLORID PLUS ABIRATERON

In der Phase-IlI-Studie ERA-223 wurde daraufhin die Kombination von Radium-
223-dichlorid und Abirateron plus Prednison/Prednisolon bei Patienten mit asym-
ptomatischem oder leicht symptomatischem mCRPC und Knochenmetastasen
im Vergleich zu Abirateron plus Prednison/Prednisolon untersucht [30]. Es wurde
somit eine knochenzentrierte Therapie mit einer Hormontherapie kombiniert, mit
dem Ziel, einen supraadditiven Effekt zu erreichen. Primarer Endpunkt war die
Freiheit von skelettalen Ereignissen (pathologischen Frakturen) und von Bestrah-
lungen aufgrund von Schmerzen, einer der sekundaren Endpunkte das OS.

© CME-Verlag 2019



In der Gruppe der Patienten mit asymptomatischem oder leicht symptomatischem
mCRPC konnte jedoch kein Uberlebensvorteil gezeigt werden.

Zudem ergaben sich eine erhohte Inzidenz fir Knochenfrakturen — insbeson-
dere an nicht von Metastasen betroffenen Skelettabschnitten und bei Patienten
ohne knochenprotektive Medikation (z. B. Bisphosphonate, Denosumab) — sowie
ein erhdhtes Risiko fUr eine radiologische, nicht ossére Progression [30].

Als Konsequenz dieser Ergebnisse entschied die Europdische Arzneimittel-
Agentur EMA auf Empfehlung ihres Ausschusses fir Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz im Juli 2018, den Einsatz von Radium-223-dichlorid auf Pa-
tienten mit mCRPC und symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte
viszerale Metastasen zu beschranken, die bereits zwei Therapien erhalten haben
oder bei denen keine andere systemische Therapie infrage kommt [45]. Das Nut-
zen-Risiko-Profil von Radium-223-dichlorid bleibt bei Beachtung der Anderung
weiterhin positiv.

Als Erklarung fUr das Ergebnis der ERA-223-Studie wurden vor allem Designfehler
identifiziert. So war Radium-223-dichlorid in der Zulassungsstudie bei symptoma-
tischen Patienten geprift worden, in der ERA-223-Studie dagegen bei Patienten,
die keine oder nur leichte Symptome zeigten.

Zudem erbrachte eine Subgruppenanalyse, dass Patienten, die zu Studienbe-
ginn antiresorptive Substanzen erhalten hatten, eine viel niedrigere Frakturrate
hatten—15 % in der Gruppe mit Kombinationstherapie (Abirateron plus Prednison/
Prednisolon und Radium-223-dichlorid) und 7 % in der Gruppe mit Abirateron plus
Prednison/Prednisolon. Bei Patienten, die zu Studienbeginn nicht auf antiresorpti-
ve Substanzen eingestellt worden waren, betrug die Frakturrate dagegen 37 % im
Kombinationstherapiearm und 15 % im Abirateron-plus-Prednison/Prednisolon-
Arm (® Abb. 6) [30]. In die gleiche Richtung weisen aktuelle Ergebnisse einer Pha-
se-lla-Studie, in der Patienten mit mCRPC und solitdren Knochenmetastasen mit
Radium-223-dichlorid allein, in Kombination mit Abirateron plus Prednison oder
in Kombination mit Enzalutamid behandelt wurden [31]. Auch hier reduzierte die
gleichzeitige Gabe von Knochenprotektiva die Frakturraten (13,0 % versus 25,0 %).

FiUr vorbehandelte Patienten mit mCRPC, die symptomatisch sind und eine
reine Knochenmetastasierung aufweisen, ist Radium-223-dichlorid als Monothe-
rapie jedoch nach wie vor eine sinnvolle und wichtige Behandlungsoption. Eine
Zulassung besteht fir Radium-223-dichlorid in Monotherapie oder in Kombination
mit einem LHRH-(luteinisierendes Hormon-freisetzendes Hormon-)Analogon zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit mCRPC und symptomatischen Kno-
chenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen, bei denen die Erkrankung
nach Erhalt von mindestens zwei vorausgehenden systemischen Therapielinien zur
Behandlung des mCRPC (auf3er LHRH-Analoga) fortschreitet oder fir die keine an-
dere verfigbare systemische mCRPC-Therapie geeignet ist [45].

In Zukunft werden neue, bislang noch nicht zugelassene, Therapien wie die PSMA-
Radionuklid-Liganden-Therapie und PARP-(Poly-ADP-Ribose-Polymerase-)Inhibi-
toren die Behandlungsméglichkeiten des mCRPC erganzen.

© CME-Verlag 2019
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Abbildung 6

ERA-223-Studie: Frakturrate bei
Patienten mit kastrationsresisten-
tem Prostatakarzinom unter einer
Therapie mit Abirateronacetat

und Prednison/Prednisolon (AAP)
+/- begleitende Gabe von Knochen-
protektiva ab Studienbeginn;

mod. nach [30]

AAP = Abirateronacetat und Prednison/
Prednisolon;

BHA = bone health agent (antiresorptive
Substanzen; Denosumab, Bisphosphonate);

NE = nicht auswertbar;
Cl = Konfidenzintervall
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Wabhrscheinlichkeit Frakturen zu entwickeln
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— 169 163 144 130 102 86 65 42 23 12 4 4 1 1 0 O

Wahrscheinlichkeit Frakturen zu entwickeln

0.4
AAP + Radium-223 AAP + Placebo
0.3+ Ohne BHAs n=235 n=225
0.2 Patienten mit =1 Fraktur, n (%) 88(37) 34(15)
0.14 Zeit bis zum Auftreten einer Fraktur, B B
Median, (95 % Cl), Monate 21,6(17,3-NB) NE (NE-NE)
0.0-
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0 3 6 S 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Monate seit Randomisierung
Patienten unter Risiko

— 235 219 177 133 93 69 46 24 9 4 1 0 0 0 0
— 225 215 19 166 132 103 72 53 33 21 10 4 1 1 0

PARP-INHIBITION

PARP-Inhibitoren greifen in den DNA-Reparaturmechanismus ein. Werden die
PARP-Enzyme, die fir die fehlerfreie Reparatur von DNA-Doppelstrangbrichen
wichtig sind, gehemmt, kénnen so viele irreparable Schaden in der Erbinformation
entstehen, dass die Zellen letztendlich absterben.

Beim Ovarial- und Pankreaskarzinom haben PARP-Inhibitoren bereits eine viel-
versprechende Effektivitdt gezeigt.
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Beim Prostatakarzinom kommen, adhnlich wie beim Mamma-, Ovarial- oder
Pankreaskarzinom, bei einigen Patienten Keimbahnmutationen im BRCA (BReast
CAncer)1- oder BRCA2-Gen vor. BRCA-Proteine sind, ebenso wie die PARP-Enzy-
me, fir die fehlerfreie Reparatur von DNA-Doppelstrangbrichen wichtig. Liegen
diese Mutationen bei Patienten mit mCRPC vor, kdnnen mit PARP-Inhibitoren gute
Effekte am Tumor erreicht werden.

In einer Phase-11-Studie konnte mit dem PARP-Inhibitor Olaparib bei 88 % der aus-
therapierten Patienten mit mCRPC und entsprechenden genetischen Verénderun-
gen ein Ansprechen erzielt werden [32]. Sowohl das radiografisch progressions-
freie Uberleben (rPFS; 9,8 versus 2,7 Monate; p<0,001) als auch das mediane OS
(13,8 versus 7,5 Monate; p=0,05) unterschieden sich in der Biomarker-positiven
Gruppe gegeniber der Biomarker-negativen Gruppe jeweils signifikant. Das Kon-
zept hat inzwischen auch in der Phase Il bei Mannern mit mCRPC, die eine homo-
loge Reparaturgenmutation aufweisen und unter einer vorherigen Behandlung mit
Androgenrezeptor-Antagonisten wie Abirateron und Enzalutamid fortgeschritten
waren, Erfolge gezeigt [33]. Eine Biomarker-basierte Zulassung fir PARP-Inhibito-
ren ist daher in naher Zukunft wahrscheinlich.

Die gegen das PSMA gerichtete Radionuklid-Liganden-Therapie ermdglicht eine
Behandlung, die sich gezielt gegen PSMA-Uberexprimierende Prostatakarzinom-
zellen richtet. Hierfir wurden verschiedene Liganden (Antikérper) entwickelt, von
denen zurzeit insbesondere die mit dem Betastrahler Lutetium-177 markierten
Liganden bei Patienten mit mCRPC zum Einsatz kommen. Verschiedene Fallserien
belegen die Wirksamkeit der Methode mit einem PSA-Wertabfall [34].

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt, Patienten mit kastrationsresistenter, pro-
gredienter Erkrankung in gutem Allgemeinzustand nach Ausschopfen der empfoh-
lenen Therapieoptionen einen Therapieversuch mit Lutetium-177-PSMA auf Basis
der Empfehlung einer interdisziplindren Tumorkonferenz anzubieten [2].

Bisherige Daten zur PSMA-Radionuklid-Liganden-Therapie zeigen, dass die
Therapie relativ gut vertragen wird und ein relevantes Ansprechen des Tumors er-
reicht wird [35].

© CME-Verlag 2019
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— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welcher maligne Tumor tritt in Deutschland bei ) Welche Aussage zur Therapie des mHSPC ist
Mannern am haufigsten auf? falsch?

O Bronchialkarzinom (O Das Tumorwachstum lasst sich durch eine Andro-

(O Kolorektalkarzinom gendeprivationstherapie eine Zeit lang verzégern.

(O Analkarzinom O Eine mogliche Therapieoptionen ist die Orchiekto-

D Prostatakarzinom mie.

(O Pankreaskarzinom (O Eine Docetaxel-Monotherapie ist bei Patienten

mit mHSPC in schlechtem Allgemeinzustand die
Therapie der Wahl.

D Patienten mit neu diagnostiziertem mHSPC pro-
fitieren von Abirateron/Prednison plus ADT durch
ein langeres Uberleben.

D Fitte Patienten mit mHSPC sollten in der Erstlinie
eine ADT plus Chemotherapie angeboten bekommen.

) Welche Aussage zum Prostatakarzinom ist richtig?

(O Die 5-Jahres-Uberlebensrate beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom liegt bei etwa 57 %.

D An einem Prostatakarzinom versterben nur Patien-
ten, deren Erkrankung bereits bei der Diagnose
metastasiert war.

(O Patienten mit lokalisierter Erkrankung kénnen

durch Operation oder Strahlentherapie immer @ Patienten mit mHSPC..
geheilt werden. (O sollten standardmaRig mit Apalutamid plus ADT

(3 Nach einer gewissen Behandlungsdauer entsteht behandelt werden.

praktisch immer eine Hormon- oder Kastrations- (O sollte in der Erstlinie eine Radiopharmakotherapie
resistenz. mit Radium-223-dichlorid erhalten.

(O Die Inzidenz des Prostatakarzinoms nimmt hierzu- (3 zeigen bereits regelmafig mittelstarke bis starke
lande seit etwa 15 Jahren kontinuierlich ab. Krankheitssymptome.

D konnen in der Erstlinie mit dem PARP-Inhibitor

) Wie hiufig werden in Europa de novo metasta- Olaparib behandelt werden.

sierte Prostatakarzinomerkrankungen diagnos- (3 berleben linger, wenn sie zusitzlich zur ADT
tiziert? Docetaxel erhalten.
(O In>80 % der Fille
D Zwischen 5 % und 30 % der Falle
D Zwischen 10 % und 40 % der Falle
(O In>50 % der Falle
D In >3 % der Falle

) Welche Aussage zu Darolutamid ist korrekt?
Darolutamid ...

D ist ein Androgenrezeptor-Agonist.

(O reichert sich stark im ZNS an.

(O durchdringt die Blut-Hirn-Schranke nurin geringem
Ausmal3.

(O hat ein unginstigeres Nebenwirkungsprofil als
Enzalutamid.

(O verursacht als haufigste Nebenwirkung eine starke
Fatigue.
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Welche der nachfolgenden Aussage zum
MOCRPCist richtig?

(O Patienten mit MOCRPC und kurzer PSADT
(<10 Monate) haben ein hohes Risiko, Metastasen
zu entwickeln.

(O Den Patienten sollte ein abwartendes Vorgehen
unter Beibehaltung der klassischen ADT empfoh-
len werden.

D Die Wahrscheinlichkeit von Patienten mit einer
PSADT <6 Monaten, innerhalb von 1,5 bis zwei
Jahren zu versterben, liegt bei 40 %.

O wmit Olaparib steht eine wichtige neue Behand-
lungsoption fir das MOCPRC zur Verfigung.

D Die Patienten profitieren von einer Behandlung
mit Radium-223-dichlorid durch ein langeres
Uberleben.

Zu moglichen neue Behandlungsoptionen beim
mCRPC zahlen:
D Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitoren

D Natrium-Glucose-Cotransporter-2-(SGLT2-)Hem-
mer

O Carboanhydrasehemmer
(O selektive Interleukin-23-Antagonisten
O PARP-(Poly-ADP-Ribose-Polymerase-)Inhibitoren

Fir die Therapie des mCRPC gilt:

(O Als kastrationsresistent gilt ein Prostatakarzinom,
wenn im Abstand von sechs Monaten dreimal ein
PSA-Wert >0,5 ng/ml gemessen wird.

D Die Kastrationsresistenz kann durch die Gabe von
Abirateron Uberwunden werden.

D In der Therapiesequenz kdnnen Chemotherapie,
Abirateron, Enzalutamid und Radium-223-Dichlo-
rid eingesetzt werden.

(O Lutetium 117-PSMA kann bereits ab der ersten
Therapielinie verwendet werden.

(O Beieiner Umstellung der Therapie kann auf die
begleitende Gabe der ADT verzichtet werden.

16|  ©cMe-verlag2019
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O

O

Welche Aussage zur Radiopharmakotherapie
mit Radium-223-dichlorid ist falsch?

Das Radiopharmakon wird bei ossérer Metastasie-
rung auch wegen seines schmerzstillenden Effek-
tes eingesetzt.

In Kombination mit Abirateron verlangert Radium-
223-dichlorid das Uberleben von Patienten mit
mCRPC.

Die gleichzeitige Gabe von Knochenprotektiva mit
Radium-223-dichlorid allein, in Kombination mit
Abirateron plus Prednison oder in Kombination
mit Enzalutamid reduziert das Frakturrisiko.

Bei Patienten mit asymptomatischem oder leicht
symptomatischem mCRPC und Knochenmetasta-
sen ergab sich eine erhohte Inzidenz fir Knochen-
frakturen.

Die Therapie ist fUr Patienten mit symptomati-
schen Knochenmetastasen zugelassen, die bereits
zwei Vortherapien erhalten haben oder bei denen
keine andere Systemtherapie infrage kommt.



