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Zusammenfassung

Auf der letzten ASCO-GU-Jahrestagung wurden wieder zahlreiche neue Studienergebnisse,
Interims- und Subgruppenanalysen zu den verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms pra-
sentiert und diskutiert. Beim lokalisierten Prostatakarzinom ging es unter anderem um den Stel-
lenwert einer Begleittherapie zur Salvage-Radiatio, um die Lebensqualitat nach einer Radiatio
im Vergleich zur radikalen Prostatektomie und um die notwendige Intensit&t der Bestrahlung.

Bei Patienten mit einem metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom (mHSPC) wur-
den neue Studienupdates zur ARASENS- und zur PEACE-1-Studie vorgestellt, die insbesondere
die Bedeutung von Tumorlast und Risikoklassifikation sowie des Patientenalters fur die Effektivi-
tat der Therapie untersuchten. Zur Behandlung des nicht metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (hnmCRPC) mit Androgenrezeptor-Antagonisten wurden neue Real-World-
Daten prasentiert.

Die PARP-Inhibitoren Rucaparib, Niraparib, Olaparib und Talazoparib waren wieder ein Dis-
kussionsschwerpunkt bei der Behandlung von Patienten mit einem metastasierten kastrations-
resistenten Prostatakarzinom (mCRPC). Es wurden Updates und neue Studienergebnisse vorge-
stellt, die insbesondere auch den prognostischen Stellenwert von Mutationen der homologen
Rekombinationsreparatur (HRR) unterstrichen. Die Ergebnisse zeigen, dass die Behandlung des
Prostatakarzinoms zunehmend individueller und differenzierter gestaltet werden sollte, um den
Benefit fUr die Patienten weiter zu verbessern.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v/ FORMULA-509-, PACE-A- und CHHiP-Daten zur Salvage-Radiatio beim lokalisierten
Prostatakarzinom,

ein Update zur ARASENS-Studie beim mHSPC differenziert nach Tumorlast und Risiko,
zusétzliche Ergebnisse zu PEACE-1 beim mHSPC differenziert nach Altersgruppen,
Real-World-Daten zu Apalutamid und Ergebnisse der DEAR-Studie beim nmCRPC,

neue MAGNITUDE-Daten zur Bedeutung einer AAP-Vorbehandlung beim mCRPC,

v

v

v

«/ TRITON-3-Daten zum rPFS unter Rucaparib vs. Docetaxel oder NHT beim mCRPC,
v

v/ 0S-Daten zur PROpel-Studie mit Olaparib und Abirateron/Prednison beim mCRPC,
v

Ergebnisse der TALAPRO-2-Studie mit Talazoparib und Enzalutamid beim mCRPC.
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EINFUHRUNG

In der differenzierten stadienabhangigen Behandlung von Patienten mit einem
Prostatakarzinom wurden in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte erzielt. Auf
dem ,Genitourinary Cancers Symposium” der American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO GU) in San Francisco 2023 konnten zahlreiche neue Studienergebnisse
sowie Subgruppen- und Interimsanalysen zu laufenden Studienprojekten prasen-
tiert und diskutiert werden. An dem Symposium nahmen etwa 5600 Urologen,
Onkologen, Radiologen und Radioonkologen teil, 750 Abstracts wurden an drei
Kongresstagen prasentiert. Im Folgenden werden interessante Daten zum lokali-
sierten Prostatakarzinom, zum metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzi-
nom (MHSPC) und zum metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom
(MCRPC) vorgestellt und kommentiert. Dabei ist der Trend in Richtung einer per-
sonalisierten Medizin auch bei der Behandlung des Prostatakarzinoms nicht zu
Ubersehen.

LOKALISIERTES PROSTATAKARZINOM: SALVAGE-RADIATIO POST RPX

Stellenwert und Intensitdt der sogenannten Salvage-Radiatio im Anschluss an
eine radikale Prostatektomie (RPx) sind seit Jahren insbesondere vor dem Hinter-
grund der Lebensqualitat der betroffenen Patienten Gegenstand einer intensiven
Diskussion zwischen Urologen und Radioonkologen. Im Jahr 2017 wurden die Er-
gebnisse der RTOG-9601-Studie prasentiert, mit denen erstmals gezeigt werden
konnte, dass die zusatzliche Gabe von Bicalutamid 150 mg zur Salvage-Radiatio
die GesamtUberlebensrate Uber einen Zeitraum von zwdlf Jahren im Vergleich zu
einer alleinigen Salvage-Radiatio signifikant verbessert [1]. Mit der GETUG-AFU-
16-Studie konnte zumindest fur das radiologische progressionsfreie Uberleben
(rPFS) gezeigt werden, dass auch mit einer sechsmonatigen Androgendeprivations-
therapie (ADT) ein Vorteil gegeniber der alleinigen Salvage-Radiatio erzielt wer-
den kann. Dieser Vorteil war im Hinblick auf das Gesamtiberleben bei einer wei-
teren Follow-up-Untersuchung aber nicht mehr nachweisbar, was die kurzzeitige
ADT etwas infrage gestellt hat [2]. 2022 konnte mit der RADICALS-HD-Studie
dokumentiert werden, dass eine kurzfristige sechsmonatige ADT das metastasen-
freie Uberleben (MFS) nach einer Salvage-Radiatio nicht verbessert, dass sich bei
einer 24 Monate dauernden ADT aber ein positiver Effekt zeigt [3].

In der FORMULA-509-Studie wurde bei Patienten mit einem Rezidiv nach ra-
dikaler Prostatektomie eine Salvage-Bestrahlung durchgefihrt und zusatzlich for
sechs Monate entweder eine Zweifachtherapie mit ADT und Bicalutamid oder eine
Dreifachtherapie mit ADT, Abirateron/Prednison (AAP) und Apalutamid gegeben.
Insgesamt 345 Patienten konnten fir die Studie rekrutiert werden. Einschlusskrite-
rien waren ein PSA-Wert (prostataspezifisches Antigen) von mindestens 0,1 ng/ml
nach einer radikalen Prostatektomie und mindestens ein weiterer unginstiger
Risikofaktor, wie zum Beispiel ein Gleason-Score von 8 bis 10, ein PSA-Wert von
>5 ng/ml, pathologisch positive Lymphknoten, ein Stadium pT3 oder eine PSA-
Verdopplungszeit (PSA-DT) <10 Monate. Stratifiziert wurde nach PSA-Werten
>0,5 und <0,5 ng/ml sowie nach den Lymphknotenstadien pN1 und pNO. Als pri-
marer Endpunkt wurde das rPFS und als sekundarer Endpunkt das MFS festgelegt.
Das mediane Follow-up erfolgte nach 34 Monaten, 46 % der Patienten hatten einen
Gleason-Score von 8 bis 10 und 31 % hatten einen PSA-Wert >0,5 ng/ml. Die Pa-
tienten mit einem Altersmedian von 63,7 Jahren waren in einem guten Allgemein-
zustand: 89,6 % der Patienten hatten einen ECOG-Score von 0 und 10,4 % einen
«Eastern Cooperative Oncology Group”-(ECOG-)Score von 1. 29 % der Patienten
hatten einen Lymphknotenbefall im Stadium pN1. Die Auswertung des Gesamt-
kollektivs ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Behandlungs-
armen bezuglich des progressionsfreien und des metastasenfreien Uberlebens.
Allerdings profitierte die Subgruppe der Patienten mit einem Ausgangs-PSA-Wert
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>0,5 ng/ml von einer sechsmonatigen intensivierten Therapie aus ADT, AAP und
Apalutamid signifikant sowohl mit einer Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens (HR = 0.50; 95%-KI 0.27-0.95; P = 0.03 zweiseitig) als auch des meta-
stasenfreien Uberlebens (HR = 0.32; 95%-KI 0.13-0.84; P = 0.02 zweiseitig)
(® Tab. 1). Ein Vergleich der Ergebnisse der FORMULA-509-Studie mit denen der
RADICALS-HD-Studie bestdtigt die These, dass eine kurzfristige intensivierte
Therapie bei den Patienten nach einer radikalen Prostatektomie sinnvoll sein kann,
wenn sie zum Zeitpunkt der Diagnostik oder zu Beginn der Salvage-Radiatio einen
PSA-Wert von >0,5 ng/ml haben. Die moderne Kombinationstherapie ist nicht der
neue Standard im Rahmen der Salvage-Radiatio, zumindest nicht im kurzfristigen
Applikationsmodus. Die Effektivitat einer langfristigen Anwendung ist Gegen-
stand von laufenden Studien [4].

Studie Studienarm MFS HR vs 6 Monate mit ADT
RADICALS HD 24 Monate ADT 0,77 p=0,03 (zweiseitig)
FORMULA-509 6 Monate ADT/AAP/Apa 0,57 p=0,05 (einseitig)
RADICALS HD 24 Monate ADT 0,67 p=0,04 (zweiseitig)
(PSA >0,5 Subgruppe)

FORMULA-509 6 Monate ADT/AAP/Apa 0,32 p=0,02 (zweiseitig)

(PSA >0,5 Subgruppe)

LOKALISIERTES PROSTATAKARZINOM: OP VERSUS RADIATIO

Eine hdufige Frage der Patienten mit einem lokalisierten Prostatakarzinom betrifft
das Thema Nebenwirkungen und Lebensqualitat im Anschluss an eine Operation
im Vergleich zu einer Radiatio. Die 2016 publizierten 10-Jahres-Outcomedaten der
prospektiven ProtecT-Studie haben gezeigt, dass das progressionsfreie Uberleben
der Patienten im Anschluss an eine radikale Prostatektomie oder eine Radiatio
im Vergleich zu einer aktiven Uberwachung zwar verbessert wird, dass dafir aber
Probleme mit Inkontinenz, Darm- und Sexualfunktion deutlich zunehmen [5, 6].

In der prospektiven randomisierten PACE-A-Studie wurde dieses Thema noch
einmal untersucht. Bei Patienten mit einem lokalisierten Prostatakarzinom und
niedrigem oder mittlerem Risiko wurde der Krankheitsverlauf nach einer stereo-
taktischen Radiatio (,stereotactic body radiotherapy”, SBRT; 26,25 Gy in fUnf
Fraktionen) mit dem nach einer radikalen Prostatektomie verglichen. Die fir die-
se Studie rekrutierten Patienten hatten das Stadium T1c bis T2c, einen Gleason-
Score <73, einen PSA-Wert <20 ng/ml und bislang keine ADT. Die Randomisierung
erfolgte im Verhéltnis 1 : 1. Der von Patienten berichtete priméare Endpunkt setzte
sich zusammen aus der Harninkontinenz gemessen mit der Anzahl an taglich ver-
brauchten Vorlagen und dem EPIC-26-Subdomain-Score fir Darmbeschwerden
(,expanded prostate cancer index”, EPIC). Fir die Studie konnten aufgrund der
COVID-19-Pandemie nur ein relativ kleines Kollektiv von insgesamt 123 Patien-
ten mit einem Altersmedian von 65,5 Jahren rekrutiert werden. Fir die Auswer-
tung standen Daten von 46 operierten Patienten und 56 bestrahlten Patienten zur
Verfiigung. Der grofe Unterschied zwischen der Inkontinenzrate von 46,8 % nach
der radikalen Prostatektomie und nur 4,5 % nach stereotaktischer Bestrahlung
relativiert sich aber durch die Tatsache, dass 88 % der Patienten nur eine einzige
Vorlage am Tag benutzt hatten. Ob es sich hier um eine reine Sicherheitsvorlage
handelte oder diese tatsachlich wegen einer Inkontinenz benutzt wurde, geht aus
den Daten nicht hervor. Bei der Auswertung der Darmbeschwerden fand sich kein
grolder Unterschied: Im Anschluss an den chirurgischen Eingriff berichteten 12,9 %
der Patienten Uber sehr leichte Probleme, nach der Radiatio war das bei 30,4 % der

© CME-Verlag 2023

Tabelle 1

Ergebnisse der RADICALS-HD-Stu-
die und der FORMULA-509-Studie
zur Wirksamkeit einer Salvage-Ra-
diatio plus ADT-Monotherapie oder
Salvage-Radiatio plus ADT/AAP/
Apa-Kombinationstherapie bei
Patienten mit einem lokalisierten
Prostatakarzinom nach radikaler
Prostatektomie stratifiziert nach
PSA >0,5 ng/mlund PSA <0,5 ng/ml
(modifiziert nach [3, 4])

Abkirzungen

ADT = Androgendeprivationstherapie

AAP = Abirateronacetat/Prednison

Apa = Apalutamid

MFS = Metastasenfreies Uberleben

PSA = Prostataspezifisches Antigen
HR = Hazard Ratio
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Abbildung 1

PACE-A-Studie: Zeitlicher Verlauf
der Scorewerte in verschiedenen
Subdomanen des EPIC-Scores

im Anschluss an eine stereo-
taktische Radiatio im Vergleich zu
einer Operation bei Patienten mit
lokalisiertem Prostatakarzinom
(modifiziert nach [7])

Abkirzungen

EPIC = Expanded Prostate Cancer Index
Composite

Harninkontinenz-Subdomane

Patienten der Fall, weitere 15,2 % berichteten nach der Bestrahlung Uber leichte
oder moderate Darmprobleme (® Abb. 1). Ein Blick auf die Verlaufe von vier EPIC-
Subdomain-Scores zeigt, dass die Patienten insbesondere bei der Harninkontinenz
und den sexuellen Funktionsstorungen die Operation schlechter bewerten als die
stereotaktische Radiatio. Bei den Darmbeschwerden —, es handelt sich hier meist
um Probleme mit der Stuhlentleerung — und bei der Harnwegsobstruktion schnei-
det der chirurgische Eingriff zwar besser ab, aber die Unterschiede zwischen den
beiden Beobachtungsarmen sind nur marginal. Die PACE-A-Studie hat die Frage
zur besseren Lebensqualitat nach einer OP im Vergleich zur Radiatio bei Patien-
ten mit einem lokalisierten Prostatakarzinom nicht klaren kénnen. Inwieweit die
Ergebnisse dieser prospektiven Studie den klinischen Alltag beeinflussen, ist ab-
zuwarten [7].
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LOKALISIERTES PROSTATAKARZINOM: KONVENTIONELLE VERSUS
HYPOFRAKTIONIERTE RADIATIO

Eine hypofraktionierte Radiatio (,hypofractionated high dose intensity modulated
radiotherapy”) hat im Rahmen der Behandlung von Patienten mit einem lokali-
sierten Prostatakarzinom im Vergleich zur konventionellen Bestrahlung Uber ei-
nen Zeitraum von sechs Wochen den Vorteil, dass sie nur vier Wochen in Anspruch
nimmt. Die Effektivitdt einer hypofraktionierten Radiatio ist dokumentiert, sie
fUhrt aber auch zu einer erhohten Komorbiditat. Mit den 10-Jahres-Outcomedaten
der CHHiP-Studie wurden jetzt Daten zum Langzeitverlauf der Effektivitat und der
Komorbiditdt der hypofraktionierten Radiatio im Vergleich zur konventionellen Be-
strahlung prasentiert. In die Studie wurden insgesamt 3216 Patienten mit einem
klinischen Tumorstadium von T1lb bis T3a NO und MO sowie einem PSA-Wert
<30 ng/ml eingeschlossen. Der Altersmedian lag bei 69 Jahren; 88 % der Patienten
waren in der ,National Comprehensive Cancer Network”-(NCCN-)Risikogruppe
Low” und ,intermediate” eingestuft, der mediane PSA-Wert lag bei 10 ng/ml.
Nach einer drei- bis sechsmonatigen Hormonbehandlung wurde im Verhaltnis
1:1:1 randomisiert auf drei Studienarme mit entweder 74 Gy/37f (f = fraktionen)
Uber 7,4 Wochen, 60 Gy/20f Gber vier Wochen und 57 Gy/19f Uber 3,8 Wochen.
Zehn Jahre nach Randomisierung zeigte sich im Hinblick auf das biochemische Re-
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zidiv, dass die hypofraktionierte Radiatio dem konventionellen Bestrahlungskon-
zept nicht unterlegen ist. Es fand sich kein signifikanter Unterschied bei der Rate
von 76 % fur das rezidivfreie Uberleben in der 74-Gy-Gruppe (95%-KI 73.1-78.6),
79,8 % in der 60-Gy-Gruppe (95%-KI 77.1-82.3) und 73,1 % in der 57-Gy-Gruppe
(95%-KI1 70.2-75.9). Auch bei der Fernmetastasierung ergaben sich zwischen den
drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Nach zehn Jahren waren noch 94 %
der Patienten in der 74-Gy-Gruppe, 94,3 % in der 60-Gy-Gruppe und 93 % in der
57-Gy-Gruppe frei von Fernmetastasen (® Abb. 2). Beim Gesamtiberleben konn-
te in der Gruppe mit der hypofraktionierten Radiatio mit 83 % zwar die hochste
Uberlebensrate dokumentiert werden, es ergaben sich aber zu den beiden anderen
Gruppen mit 78,4 % nach 74 Gy und 79,9 % nach 57 Gy keine signifikanten Unter-
schiede. Beziglich der Effektivitat ist die hypofraktionierte Radiatio also einer kon-
ventionellen Bestrahlung nicht unterlegen. Die gleiche Aussage gilt beziglich der
fir die Lebensqualitdt relevanten Komorbiditdten Miktions- und Darmbeschwer-
den im Anschluss an die Bestrahlung. Hier wurden Daten Uber einen Zeitraum von
funf Jahren nach der Radiatio prasentiert. Die Prévalenz von moderaten und deut-
lichen Miktionsbeschwerden lag nach 74 Gy bei 6,7 %, nach 60 Gy bei 9,3 % und
nach 57 Gy bei 7,9 %. Bei moderaten und deutlichen Darmbeschwerden betrug die
Pravalenz nach 74 Gy 5,4 %, nach 60 Gy 7,6 % und nach 57 Gy 5,3 %. Die Langzeit-
daten der CHHiP-Studie stitzen eine hypofraktionierte Radiatio mit 60 Gy Uber
vier Wochen als Therapiestandard bei Patienten mit einem lokalisierten Prostata-
karzinom [8].
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Anzahl Risikopatienten (Ereignisse)

74 Gy 1065 (6) 1047 (14) 1029 (11) 1015 (15) 998 (26) 966 (22) 932 (30) 893 (28) 853 (37) 807 (31) 750 (22) 633 (27) 412 (19) 217 (13) 127
60 Gy 1074 (9) 1053 (6) 1045 (11) 1033 (12) 1015 (18) 989 (22) 964 (13) 944 (31) 906 (27) 867 (27) 814 (34) 650 (28) 444 (22) 239 (7) 148

57 Gy 1077 (8) 1059 (9) 1049 (7) 1038 (18) 1020 (22) 996 (23) 965 (22) 937 (39) 897 (29) 851 (41) 790 (34) 645 (32) 424 (14) 242 (16) 135

THERAPIEINTENSIVIERUNG BEIM MHSPC: ARASENS-STUDIE

Die Ergebnisse der ARASENS-Studie wurden bereits auf der letzten ASCO-GU-
Jahrestagung 2022 vorgestellt. Insgesamt 1305 Patienten mit einem mHSPC wur-
denim Verhaltnis 1:1 in zwei Behandlungsarme randomisiert aufgeteilt. Im ersten
Studienarm wurden die Patienten mit sechs Zyklen Docetaxel sowie dem Andro-
genrezeptor-Antagonisten Darolutamid 600 mg zweimal taglich und einer ADT
behandelt. Im zweiten Studienarm erhielten die Patienten die gleiche Therapie,
aber Placebo anstatt Darolutamid. Primérer Endpunkt der Studie war das Gesamt-
Uberleben (OS). Darolutamid verbesserte das GesamtiUberleben in Kombination
mit einer ADT und Docetaxel im Vergleich zu Placebo signifikant mit einer Hazard
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Abbildung 2

CHHiP-Studie: Kaplan-Meier-Dar-
stellung zum Gesamtiberleben
von Patienten mit lokalisiertem
Prostatakarzinom nach konven-
tioneller Radiatio im Vergleich
zu hypofraktionierter Radiatio
(modifiziert nach [8])
Abkirzungen

Gy = Gray

Kl = Konfidenzintervall

HR = Hazard Ratio

908 Todesfalle
10-Jahres-Gesamtiberlebensraten:
74 Gy: 78,4 % (95% Kl 75,7-80,8)
60 Gy: 83,0 % (95% KI 80,5-85,1)
57 Gy: 79,9 % (95% K1 77,3-82,2)

Todesursachen:

15 % Prostatakarzinom
23 % Zweitkarzinom
42 % Andere

20 % Unbekannt
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Ratio von 0.68. Das entspricht einer Reduktion des Sterberisikos im Beobachtungs-
zeitraum der Studie um 32,5 %. Die Auswertung der unerwinschten Ereignisse
bestatigte die gute Vertraglichkeit von Darolutamid selbst in Kombination mit Do-
cetaxel. Darolutamid hat sich damit als eine wirksame und sichere Alternative for
Patienten mit einem metastasierten hormonsensiblen Prostatakarzinom (mHSPC)
erwiesen, die eine Chemotherapie mit Docetaxel erhalten sollen. Die entsprechen-
de EU-Zulassung wurde Anfang Marz 2023 erteilt [9].

Auf der aktuellen ASCO-GU-Jahrestagung 2023 wurden Daten zur ARASENS-
Studie prasentiert, die die Frage beantworten sollten, ob es Unterschiede im
Benefit der Hinzunahme von Darolutamid beziglich des Tumorvolumens (,high
volume disease”) und der Risikoklassifikation (,high risk disease”) gibt [10]. Die
Relevanz dieser beiden Faktoren wurde in der CHAARTED- und der LATITUDE-
Studie dokumentiert. Christopher Sweeney stellte bereits 2014 die Ergebnisse der
CHAARTED-Studie vor, in der Patienten mit einem mHSPC jeweils zusatzlich zur
ADT entweder eine Chemotherapie mit Docetaxel erhielten oder Placebo. High-
Volume-Patienten mit definitionsgemaR mindestens vier Knochenmetastasen,
davon mindestens eine auf3erhalb von Wirbelsdule oder Becken und/oder viszera-
len Metastasen profitierten mit einem Gesamtiberlebensvorteil von 17 Monaten
im Gegensatz zu den Low-Volume-Patienten, bei denen kein signifikanter Uber-
lebensvorteil dokumentiert werden konnte. Ein Update der Studie im Jahr 2016
bestatigte den Uberlebensvorteil von 16,8 Monaten fir die mHSPC-Patienten mit
einer hohen Tumorlast [11, 12]. Die Ergebnisse der LATITUDE-Studie wurden 2017
von Karim Fizazi prasentiert, in die erst kirzlich diagnostizierte Patienten mit ei-
nem Hochrisiko metastasierten hormonnaiven Prostatakarzinom (mHNPC) einge-
schlossen wurden, wenn sie mindestens zwei der drei Hochrisikokriterien Gleason-
Score =8, Vorliegen von =3 ossedren Lasionen und Vorliegen messbarer viszeraler
Lasionen erfillten. Die Behandlung erfolgte entweder mit ADT und Abirateron/
Prednison oder mit ADT und Placebo. Im Follow-up Uber 5,5 Jahre zeigte sich ein
Gesamtiberlebensvorteil von 16,8 Monaten bei den Patienten, die mit Abirateron/
Prednison behandelt wurden [13].

Die Anwendung der CHAARTED-Kriterien fUr die Einstufung der Tumorlast und
der LATITUDE-Kriterien fur die Risikoklassifikation auf die insgesamt 1305 Pa-
tienten der ARASENS-Studie ergab groRe Uberlappungen: 1005 (77 %) der Patien-
ten hatten eine hohe Tumorlast (,high volume disease”) und 300 Patienten (23 %)
eine niedrige Tumorlast; 912 Patienten (70 %) wurden als Hochrisikopatienten
eingestuft und 393 (30 %) als Patienten mit einem niedrigen Risiko. Alle Patien-
ten, die nicht die Mindestanforderungen fir eine hohe Tumorlast oder ein hohes
Risiko erfillten, wurden automatisch als Patienten mit niedriger Tumorlast oder
niedrigem Risiko definiert. Beziglich des Erkrankungszeitpunktes wurden folgen-
de Daten gezeigt: Von den Patienten mit einer hohen Tumorlast waren 87 % de
novo erkrankt, hatten also eine primare Metastasierung; bei den Patienten mit
einer niedrigen Tumorlast betrug die Quote 82 %. Patienten mit hohem Risiko
waren zu 91 % primdr metastasiert, mit niedrigem Risiko nur zu 73 %. Die Analyse
der Gesamtuberlebensrate zeigte bei den Patienten mit hoher Tumorlast erwar-
tungsgemal’ einen signifikanten Vorteil fir die aktive Dreifachkombination be-
stehend aus Darolutamid, ADT und Docetaxel (HR 0.69; 95%-KI| 0.57-0.82). In der
Kaplan-Meier-Darstellung trennten sich beide Kurven bereits frih. Bei den Patien-
ten mit niedriger Tumorlast trennten sich beide Kurven nach ungefahr 30 Monaten
zugunsten der aktiven Dreifachkombination. Die Hazard Ratio von 0.68 (95%-KI
0.41-1.13) war vergleichbar mit dem Wert, der bei den Patienten mit hoher Tumor-
last errechnet wurde. Aufgrund der besseren Prognose war in der Kaplan-Meier-
Darstellung zum GesamtUberleben bei den Patienten mit niedriger Tumorlast der
Verlauf beider Kurven flacher.

Der Vergleich der Uberlebenskurven von der Hochrisikogruppe und der Grup-
pe mit niedrigem Risiko zeigte einen 8hnlichen Verlauf mit einer frihen Trennung,
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auch hier prognosebedingt etwas flacher bei den Patienten mit niedrigem Risiko.
Die Hazard Ratios waren auch hier relativ ahnlich mit 0.71 (95%-K10.58—0.86) fir
die Hochrisikogruppe und 0.62 (95%-KI 0.42—0.90) fir die Niedrigrisikogruppe.
Es ergibt sich die Frage, warum sich der Kurvenverlauf der Gruppe mit niedriger
Tumorlast (,,low volume”) von dem mit niedrigem Risiko (, low risk”) unterschei-
det. Eine mogliche Erklarung sind die unterschiedlichen Patientenzahlen und
Kriterien zur Risikoklassifizierung in der Low-Risk- und Low-Volume-Gruppe. In
der Low-Volume-Gruppe waren pro Therapiearm etwa 150 Patienten und in der
Low-Risk-Gruppe etwa 200 Patienten. Bei den zweimal 50 Patienten mehr in der
Low-Risk-Gruppe muss es sich definitionsgemaf? um High-Volume-Patienten
gehandelt haben. Diese Klassifizierung ist nur moglich bei Patienten mit einer
grolden Anzahl von Metastasen, einem Gleason-Score von <8 und ohne viszerale
Metastasen. Dem entspricht ein Anteil von nur etwa 40 % Patienten mit einem
initialen Gleason-Score von =8 in der Low-Risk-Gruppe und einem Anteil von 95
% in der High-Risk-Gruppe. In der High-Volume- und Low-Volume-Gruppe lag
der Anteil von Patienten mit einem initialen Gleason-Score von 28 bei rund 80 %
(® Abb. 3). Die Analyse des Endpunktes Zeit bis zur Kastrationsresistenz (,time
to CRPC") zeigte vor allem fir die Patienten mit einem Low-Volume-mHSPC
eine deutliche Risikoreduktion (HR 0.21; 95%-KI 0.14-0.33). Fir diese Patienten
hat sich die Gabe von Darolutamid zus&tzlich zu ADT und Docetaxel als sehr hilf-
reich erwiesen [10].

Anzahl der High-Volume-Risikopatienten

i~

Abbildung 3

ARASENS-Studie: Kaplan-Meier-
Darstellung der Zeit bis zum
Erreichen der Kastrationsresistenz
(CRPCQ) in der High-Volume- und
Low-Volume-Subgruppe bei Pati-
enten mit einem metastasierten
hormonsensitiven Prostatakarzi-
nom (MHSPC) (modifiziert nach
[10])

Abkirzungen

mHSPC = Metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom

CRPC = Kastrationsresistentes Prostata-
karzinom

ADT = Androgendeprivationstherapie

KI = Konfidenzintervall

NR = Nicht erreicht

HR = Hazard Ratio
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THERAPIEINTENSIVIERUNG BEIM MHSPC: PEACE-1-STUDIE

In der PEACE-1-Studie konnte dokumentiert werden, dass Patienten mit einem
de novo mHSPC mit einem durchschnittlichen Uberlebensvorteil von 1,5 Jahren
profitieren, wenn sie zusdtzlich zur ADT und Docetaxel mit Abirateron/Prednison
(AAP) behandelt werden [14]. Auf der aktuellen ASCO-GU-Jahrestagung 2023
wurden Ergebnisse einer Subgruppenanalyse der PEACE-1-Studie zur Fragestel-
lung prasentiert, ob die zusatzliche Gabe von Abirateron/Prednison bei jungeren
Patienten (<70 Jahre) und alteren Patienten (=70 Jahre) zu einem unterschiedli-
chen Benefit fihrt. 37 % der Patienten in der PEACE-1-Studie waren Uber 70 Jah-
re alt und hatten mit 36 % ECOG 1 bis 2 einen schlechteren Allgemeinzustand als
die jungeren Patienten (26 % ECOG 1 bis 2). Auch die Quote von Komorbiditaten,
wie einer arteriellen Hypertonie (57 % vs. 38 %) oder einem Typ-2-Diabetes (16 %
vs. 11 %), war bei den alteren Patienten hoher. Bei den Eigenschaften (,disease
characteristics”) des Prostatakarzinoms gab es zwischen beiden Altersgruppen
keine Unterschiede. Es war den Prifarzten im Rahmen der Studie in der Mitte
der Rekrutierungszeit erlaubt, frei dariber zu entscheiden, ob ein Patient zusatz-
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Zertifizierte Fortbildung

Abbildung 4

PEACE-1-Studie: Kaplan-Meier-
Darstellung zum radiologischen
progressionsfreien Uberleben (rPFS)
und zum Gesamtiberleben (OS)
von Patienten mit einem de novo
mHSPC unter der Behandlung mit
ADT und Docetaxel mit und ohne
Abirateron/Prednison (AAP) in den
Altersgruppen 270 Jahre und <70 Jahre.
rPFS: Alter 270 HR 0.55; 95%-KI
(0.29-1.04); Alter <70 HR 0.50; 95%-
K1(0.33-0.78); p-Wert des Interakti-
onstests 0.67.

OS: Alter 270 HR 0.80; 95%-KI
(0.53-1.2); Alter <70 HR 0.71;
95%-KI (0.52-0.95); p-Wert des
Interaktionstests 0.63

(modifiziert nach [15])

Abkirzungen

rPFS = Radiologisches progressionsfreies
Uberleben

0OS = Gesamtuiberleben

AAP = Abirateronacetat/Prednison

HR = Hazard Ratio
KI = Konfidenzintervall

Radiologisches progressionsfreies Uberleben
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lich zur ADT noch mit Docetaxel behandelt wird. Erst im letzten Teil der Studie war
die Gabe von Docetaxel zusatzlich zur ADT als ,standard of care” (SOC) verpflich-
tend. Docetaxel wurde bei den &lteren Mdnnern weniger hdufig eingesetzt als bei
den jingeren (51 % vs. 66 %).

Die Auswertung der Gesamtpopulation fir das radiologische progressions-
freie Uberleben (rPFS), die entweder mit ADT oder ADT und Docetaxel als ,stan-
dard of care” behandelt wurden, ergab, dass jingere (HR 0.49; 95%-KI| 0.35-0.69)
und altere Patienten (HR 0.65; 95%-KI 0.42-1.01) von der zusatzlichen Gabe von
Abirateron/Prednison profitieren. Was das GesamtUberleben (OS) betrifft, ist der
Benefit durch die Hinzunahme von Abirateron/Prednison bei den jingeren Pa-
tienten groRer (HR 0.73; 95%-K1 0.58—0.92) als bei den alteren Patienten (HR 0.95;
95%-KI 0.72-1.25), was zum Teil damit erklart werden kann, dass die Lebenser-
wartung der Patienten =70 Jahre kleiner ist. Die Daten weisen darauf hin, dass der
Benefit durch Abirateron/Prednison mit zunehmendem Alter der Patienten ab-
nehmen konnte (® Abb. 4). Der Blick auf die Kaplan-Meier-Kurven der Patienten,
die als ,standard of care” ADT und Docetaxel erhalten haben, zeigt, dass sowohl
jungere als auch dltere Patienten von der Hinzunahme von Abirateron/Prednison
profitieren. Die Hazard Ratios fur beide Altersgruppen liegen sowohl fir das rPFS
als auch fUr das OS relativ nah beieinander, was fir eine gute Selektion der Patien-
ten spricht, die mit ADT plus Docetaxel behandelt wurden [15].

Um die Ergebnisse der Updates zur ARASENS- und zur PEACE-1-Studie zusam-
menzufassen: Die Hazard Ratios in der ARASENS-Studie sind fir Low- und High-
Volume-Patienten sowie Low- und High-Risk-Patienten relativ dhnlich. In der Low-
Volume-Gruppe teilen sich die Kurven allerdings erst nach 30 Monaten.
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In der ARASENS-Studie wurde der Median bisher nur im Placeboarm (48,9 Mo-
nate) erreicht, nicht jedoch im Darolutamid-Arm. Diese Daten sind vergleichbar
mit der 2022 vorgestellten PEACE-1-Studie. Die Auswertung der Subgruppen
nach Volumen der Erkrankung bzw. Risiko der ARASENS-Studie lasst des Weite-
ren auf einen konsistenten therapeutischen Vorteil schlieRen, da trotz geringerer
Anzahl an Patienten im Vergleich zur Gesamtstudie in den jeweiligen Gruppen,
mit Ausnahme der kleinsten Low-Volume-Population, ein statistisch signifikanter
OS-Vorteil gezeigt werden konnte.

Die Volumeneinteilung ist moglicherweise fir die Prognose und die Therapie-
entscheidung hilfreicher als die Risikoeinteilung. Die Daten unterstreichen insge-
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samt die Hinzunahme eines Androgenrezeptor-Antagonisten zu einer Therapie
mit ADT oder ADT plus Docetaxel unabhangig von Tumorvolumen und Tumor-
risiko. Es gibt relevante Evidenz dafir, dass die Patienten mit einem metastasierten
Prostatakarzinom von Docetaxel profitieren, es bleibt aber die Frage, in welchem
Krankheitsstadium Docetaxel angewendet wird: bereits frihzeitig im Rahmen
der Dreifachkombination bestehend aus Androgenrezeptor-Antagonist, ADT und
Docetaxel oder erst spdter, wenn die Erkrankung in Richtung Kastrationsresistenz
fortschreitet.

THERAPIEINTENSIVIERUNG BEIM NMCRPC: REAL-WORLD-DATEN ZU
APALUTAMID

Zur Behandlung der Patienten mit einem nicht metastasierten kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinom (hnmCRPC) sind die drei Androgenrezeptor-Antagonisten
Apalutamid, Enzalutamid und Darolutamid jeweils in Kombination mit einer ADT
zugelassen. Um die Daten aus den Zulassungsstudien mit den Therapieergebnis-
senund der Anwendungssicherheit unter Real-World-Bedingungen zu vergleichen,
wurden auf der aktuellen ASCO-GU-Jahrestagung zwei Studien vorgestellt.

PSA-Response und metastasenfreies Uberleben (MFS) von 406 Patienten mit
einem nmCRPC, die unter Real-World-Bedingungen mit Apalutamid behandelt
wurden, wurden mitden Daten der SPARTAN-Studie verglichen. Es zeigte sich, dass
sowohl PSA-50- als auch PSA-90-Response unter Real-World-Bedingungen mit
den Ergebnissen in der SPARTAN-Studie vergleichbar sind. Die Ansprechquoten
in der Zulassungsstudie waren geringfigig besser. Beim PSA-0,2-Response, also
dem Absinken des PSA-Wertes unter die Nachweisgrenze, war die Ansprechquo-
te bei den Patienten unter Real-World-Bedingungen sogar etwas besser als in der
SPARTAN-Klientel. Die Daten zum MFS im Real-World-Setting figten sich exakt in
die Verlaufskurve der SPARTAN-Studie ein [16].

THERAPIEINTENSIVIERUNG BEIM NMCRPC: DEAR-STUDIE

Als weiteres Real-World-Projekt wurde die retrospektive DEAR-Studie mit Daten
von US-amerikanischen nmCRPC-Patienten prasentiert, die vom August 2019 bis
Marz 2022 unter Praxisbedingungen mit Darolutamid, Enzalutamid oder Apalut-
amid behandelt worden sind. Zielsetzung dieser Studie war es herauszufinden, ob
es zwischen den drei Androgenrezeptor-Antagonisten Unterschiede beim Anteil
der Patienten gibt, bei denen die initiale Therapie wegen unerwinschter Wirkun-
gen abgesetzt oder gewechselt werden musste, die Patienten verstorben sind
oder bei denen ein Progress zum mCRPC festgestellt wurde (® Abb. 5). Die Rate
an Therapieabbrichen war bei den initial mit Darolutamid behandelten Patienten
im Vergleich zu den beiden anderen Kohorten etwas niedriger, was die in den Zu-
lassungsstudien dokumentierte gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit auch unter
Real-Life-Bedingungen bestatigt [17].

PARP-INHIBITOREN BEIM MCRPC: WIRKUNGSWEISE UND RUCKBLICK
PROFOUND-STUDIE

Die Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase (PARP) ist ein fiur die Reparatur von DNA-
Einzelstrangbrichen notwendiges Enzym. Pro Tag kommt es in Kdrperzellen im
Rahmen der normalen Zellteilungsaktivitdt zu 10.000 bis 20.000 DNA-Mutationen
und Einzelstrangbriichen, die repariert werden missen. PARP bindet dazu an die
Abschnitte mit DNA-Schaden, vermittelt die Bindung von DNA-Reparaturpro-
teinen und figt Poly-ADP-Ribose-Einheiten an Zielproteine (PARylation), um
Einzelstrangbriche zu reparieren. Kommt es einmal nicht zu einer suffizienten
Reparatur, zum Beispiel durch den Einsatz eines PARP-Inhibitors, knnen DNA-
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Nebenwirkungen

Progress zum mCRPC/Tod

Wechsel zu anderem ARI

Kosten/Erstattungsfaktoren

Andere

Unbekannt

Abbildung 5

DEAR-Studie: Am haufigsten
genannte Grinde fir den Therapie-
abbruch bei Patienten mit einem
nmCRPC einschlief3lich Nebenwir-
kungen, Progress zum mCRPC oder
Tod sowie Wechsel zu einem ande-
ren Androgenrezeptor-Antagonis-
ten (ARI) (modifiziert nach [17])
Abkirzungen

ARl = Androgenrezeptor-Antagonist
nmCRPC = nicht metastasiertes kastra-
tionsresistentes Prostatakarzinom

mMCRPC = metastasiertes kastrations-
resistentes Prostatakarzinom
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Doppelstrangbrichen entstehen, die in gesunden Zellen, aber durch homologe
Reparaturmechanismen (homologe Rekombination, HR) korrigiert werden kon-
nen. Es handelt sich hier um homologe Reparaturgene wie ,breast cancer gene 1”
(BRCA1L) und ,breast cancer gene” 2 (BRCA2) sowie ,ataxia telangiectasia mu-
tated” (ATM). Mutationen in den BRCA-Genen sind mit einem erhdhten Risiko
verschiedener Krebserkrankungen assoziiert, wie zum Beispiel einem Mamma-,
Ovarial-, Prostata- oder Pankreaskarzinom [18, 19]. Bei gesunden Gewebezellen
mit einer intakten homologen Rekombinationsreparatur hat eine PARP-Hemmung
wenig Effekt. Wenn in Tumorzellen durch pathogene Alterationen die homologe
Rekombinationsreparatur (HRR) gestort ist, fihrt die zusatzliche Blockade der Ein-
zelstrangreparatur durch PARP zum Untergang der Zelle. Die PARP-Inhibition hat
folglich einen tumorselektiven synthetischen Zelltod zur Folge, deren Wirksamkeit
in Kombination mit weiteren Medikamenten auch bei Patienten mit einem mCRPC
neue Chancen eroffnet [20-23].

In der PROfound-Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit einem
mCRPC, die unter der Behandlung mit Enzalutamid oder Abirateron einen Pro-
gress zeigten, die Gabe von Olaparib im Vergleich zur Behandlung mit dem zweiten
Androgenrezeptor-gerichteten Medikament (New Hormonal Agent; NHA) zu einer
deutlichen Verlangerung des rPFS (HR 0.22; 95%-K10.15-0.32) und des finalen OS
(HR 0.63; 95%-KI 0.42-0.95) fUhrte, wenn diese Patienten Mutationen im BRCA1-
oder BRCA2-Gen hatten. Kritisch diskutiert wurde allerdings der Kontrollarm der
Studie aufgrund der maglichen Ineffektivitat des zweiten NHA durch Kreuzresis-
tenz [24]. Ein Vergleich von PARP-Inhibitor und Taxan-basierter Chemotherapie
lag bislang noch nicht vor.

PARP-INHIBITOREN BEIM MCRPC: TRITON-3-STUDIE

Die Ergebnisse der TRITON-3-Studie wurden deshalb als notwendige Erganzung
zum PROfound-Studienansatz auf der aktuellen ASCO-GU-Jahrestagung mit
Spannung erwartet. Einschlusskriterien waren chemotherapienaive Patienten mit
BRCA1/2-Alteration oder einer ATM-Mutation sowie einer Vorbehandlung mit
den NHA Abirateron oder Enzalutamid. Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1
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randomisiert in den Behandlungsarm mit dem PARP-Inhibitor Rucaparib 600 mg
bid (n=270) im Vergleich zum Kontrollarm nach Wahl des behandelnden Arztes
(,physician’s choice”) entweder mit Docetaxel (n = 75) oder einem NHA (Abirateron
oder Enzalutamid) (n = 60). Es wurde stratifiziert nach dem ,ECOG Performance
Status”, einer hepatischen Metastasierung und der Art der pathogenen HRR-Mu-
tation. Primarer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben auf Bildgebungs-
basis. Sekundare Endpunkte waren das Gesamtiberleben und die Ansprechraten.
Patienten mit Progress unter Docetaxel oder einem Androgenrezeptor-Antagonis-
ten konnten in den Rucaparib-Arm wechseln [25, 26]. Die Basisdaten der rekrutier-
ten Patienten bezUglich Alter, ECOG-Status und Vorbehandlungen waren zwischen
den Studienarmen gleich verteilt.

Durch Rucaparib konnte im Vergleich zum Kontrollarm mit , Physician’s choice”-
Medikation in der Subgruppe mit BRCA-Mutation eine signifikante Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens im Median von 6,4 auf 11,2 Monate erreicht
werden (HR 0.50; 95%-K1 0.36-0.69; Log-Rank P < 0.0001). Unter Mitbericksich-
tigung der ATM-mutierten Patienten in der Intend-to-treat-(ITT-)Population war
die Verlangerung des PFS mit 6,4 auf 10,2 Monate vergleichbar. Auch im Vergleich
zu Docetaxel konnte mit Rucaparib bei den BRCA-mutierten Patienten eine sig-
nifikante PFS-Verbesserung von 8,3 auf 11,2 Monate erreicht werden (HR 0.53;
95%-KI1 0.37-0.77; Log-Rank P = 0.0009). Der Vergleich zwischen Rucaparib und
Abirateron oder Enzalutamid fiel sogar mit einer PFS-Verldngerung von 4,5 auf
11,2 noch etwas deutlicher aus (HR 0.38; 95%-K1 0.25-0.58; Log-Rank P < 0.0001).
Die Analyse der ITT-Population einschlieRlich der ATM-mutierten Patienten fihr-
te zu vergleichbaren Ergebnissen (® Abb. 6). Zum Gesamtiberleben wurde eine
Interimsanalyse mit einem ermutigenden Ergebnis mit 24,3 Monaten fir Rucapa-
rib im Vergleich zu 20,8 Monaten fir den ,,Physician’s choice”-Kontrollarm prasen-
tiert. 75 % der Patienten mit einem Progress im ,,Physician’s choice”-Arm wechsel-
ten wahrend der Studie in den Rucaparib-Arm, sodass diese Interimsanalyse zum
Gesamtiberleben bereits eine deutliche Tendenz zugunsten des PARP-Inhibitors
dokumentiert [25, 26].

BRCA-Subgruppe
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40

Gesamtiberleben (%)
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Rucaparib
— Wabhl des Arztes

Abbildung 6

Triton-3-Studie: Kaplan-Meier-
Darstellung mit Interimsdaten
zum Gesamtiberleben unter einer
Behandlung mit Rucaparib im
Vergleich zu Docetaxel oder einem
Zweitgenerations-Androgenrezep-
tor-Antagonisten (nach Wahl des
behandelnden Arztes) bei Patien-
ten mit einem metastasierten
kastrationsresistenten Prostata-
karzinom (mCRPC) und BRCA-
Mutation (modifiziert nach [25, 26])
Abkirzungen
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Abbildung 7

MAGNITUDE-Studie: Kaplan-Meier-
Darstellung der Interimsanalyse
zum Gesamtiberleben unter einer
Behandlung mit Niraparib plus
Abirateron/Prednison (AAP) im
Vergleich zu Placebo plus AAP bei
Patienten mit metastasiertem kas-
trationsresistenten Prostatakarzi-
nom (MCRPC) und BRCA-Mutation
(modifiziert nach [28])
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Abkirzungen

BRCA = breast cancer gene

PBO =Placebo

NIRA = Niraparib

AAP = Abirateronacetat/Prednison

KI = Konfidenzintervall
HR = Hazard Ratio

Patienten ohne Ereignis (%)

100+

80 1

60 -

40+

201

PARP-INHIBITOREN BEIM MCRPC: KOMBINATION VON PARP- UND
AR-GERICHTETER THERAPIE

Die Kombination eines PARP-Inhibitors und einem NHA wurde bei Patienten
mit einem mCRPC unabhangig vom Vorhandensein einer HRR-Alteration in der
PROpel- und der TALAPRO-2-Studie untersucht. Theoretische Grundlage dieser
Kombination sind Hinweise auf einen mdglichen Synergismus, indem einerseits
PARP-Inhibitoren die Tumorzellen fir eine antihormonelle Therapie sensibilisie-
ren und andererseits Androgenrezeptor-Antagonisten wie Abirateron oder Enza-
lutamid Uber eine Regulation der DNA-Reparaturmechanismen eine funktionelle
Storung der homologen Rekombinationsreparatur (HRR) von Doppelstrang-
brichen induzieren, obwohl keine Mutation vorliegt. Zudem wurden Ergebnisse
der biomarkerpositiven (HRR+) Kohorte der MAGNITUDE-Studie prasentiert.

MAGNITUDE-STUDIE

In dieser Phase-llI-Studie wurde die Kombination aus dem PARP-Inhibitor Nira-
parib und Abirateron/Prednison (AAP) im Vergleich zu Placebo und AAP als Erst-
linie bei Patienten mit einem mCRCP mit und ohne Mutationen bei der homologen
Rekombinationsreparatur eingesetzt. Um die Patienten den beiden Kohorten vor
Therapiebeginn zuzuordnen, wurde der Biomarkerstatus im Rahmen eines Pre-
Screenings ermittelt. Danach erfolgte fir beide Kohorten die randomisierte Zutei-
lung im Verhaltnis 1:1 auf die beiden Behandlungsarme. Die Ergebnisse der ersten
Interimsanalyse wurden bereits auf dem ASCO-GU 2022 prasentiert. Patienten, die
keine HRR-Mutationen hatten (biomarkernegativ), profitierten in einer Zwischen-
analyse von einer Kombinationstherapie aus Niraparib und Abirateron/Prednison
im Vergleich zum Placeboarm nicht; die Rekrutierung der biomarkernegativen Ko-
horte wurde deswegen frihzeitig beendet. Die Analyse des primdren Endpunktes
rPFS bei den Patienten mit einer BRCA1/2-Mutation ergab eine signifikante Risiko-
reduktion um 47 % zugunsten der Kombination Niraparib und Abirateron/Predni-
son mit einer Hazard Ratio von 0.53 (95%-K10.36-0.79). Die Ergebnisse der ersten
Interimsanalyse unterstUtzten die Empfehlung, biomarkerpositive Patienten in der
Erstlinie mit der Kombination aus einem PARP-Inhibitor und Abirateron/Prednison
zu behandeln [27].

IA2: Gesamtiiberleben in der BRCA-Subgruppe

NIRA + AAP: Median 29,3 Monate
Ereignisse: 43

= NIRA + AAP
—e— PBO + AAP

PBO + AAP: Median 28,6 Monate
Ereignisse: 49

HR, 0,88 (95% KI, 0,58-1,34)

Anzahl der Patienten

NIRA + AAP

PBO + AAP

12|

P=0,5505°
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Monate seit Randomisierung
113 111 107 101 95 84 68 50 41 27 11 4 1 0
112 110 109 104 93 86 70 45 34 23 11 5 0 0
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Auf dem aktuellen ASCO-GU wurden die Ergebnisse der zweiten Interimsanaly-
se zur Effektivitat der Kombination von Niraparib und AAP im Vergleich zu Place-
bo und AAP bei der biomarkerpositiven Kontrollgruppe nach einem zusétzlichen
Follow-up von acht Monaten vorgestellt. Es ergaben sich deutliche Vorteile fir die
PARP-Inhibitor-AAP-Kombination beziglich der Endpunkte radiologisches pro-
gressionsfreies Uberleben (rPFS), Zeit bis zur symptomatischen Progression (TSP)
und Zeit bis zur zytotoxischen Chemotherapie (TCC) (® Abb. 7). Die Auswertung
zum Gesamtiberleben der BRCA -Subgruppe unter der Kombinationstherapie von
Niraparib und Abirateron/Prednison zeigte auf den ersten Blick entgegen den Er-
wartungen einen nicht so deutlichen Effekt mit einer Hazard Ratio von 0.88. Nach
der rechnerischen Bericksichtigung von Unterschieden in beiden Behandlungs-
gruppen bei den Baseline-Charakteristika und bei den Folgetherapien ergab sich
aber ein deutlicher Effekt zugunsten der Kombination gegeniber einer Abirateron-
Monotherapie mit einer HR von 0.54 (95%-K1 0.33-0.95) [28] (® Tab. 2). Die Frage
nach dem maglicherweise bei BRCA-Mutationen unginstigen Einfluss einer Abira-
teron-Vorbehandlung, die im Rahmen der MAGNITUDE-Studie bis zu vier Monate
vor dem Beginn der Therapie mit dem PARP-Inhibitor méglich war, wurde in einer
weiteren Analyse untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass der Benefit der zusatz-
lichen PARP-Therapie bei den Patienten bestehen bleibt, die weniger als zwei Mo-
nate mit Abirateron vorbehandelt wurden. Bei den Patienten, die langer als zwei
Monate vorbehandelt wurden, geht der positive Effekt von Niraparib verloren.
Ob dieses Ergebnis auch auf andere PARP-Inhibitoren Ubertragbar ist, bleibt abzu-
warten. Eine [dnger bestehende Vorbehandlung mit Abirateron/Prednison kénnte
die Effektivitat eines PARP-Inhibitors mdglicherweise reduzieren, was fir einen
maoglichst gleichzeitigen Einsatz der Kombination von AAP und PARP-Inhibitor
spricht [29].

Tabelle 2

MAGNITUDE-Studie: Einfluss der
Vorbehandlung mit Abirateron/
Prednison (AAP) auf eine Behand-
lung mit Niraparib plus AAP bei
Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistenten Prostata-
karzinom (mCRPC) und HRR-Gen-
mutationen (HRR")

(modifiziert nach [29])

Abkirzungen

BRCA = breast cancer gene

IA = Interimsanalyse

AAP = Abirateronacetat/Prednison

HRR = Homologe Rekombinationsreparatur
rPFS = Radiologisches progressionsfreies
Uberleben

HR = Hazard Ratio

K1 = Konfidenzintervall

NIRA = Niraparib

PBO = Placebo

NE = Nicht auswertbar

Vorherige AAP- rPFS Zeit bis zur
Exposition HR (95 % KI) zytotoxischen
(median Monate Chemotherapie
NIRA/PBO) HR (95% KI)
HRR*-population Keine 0,72 0,66
(IA2, n=423) AAP-Vorbehandlung (0,55-0,96) (0,43-1,00)
(n=325) (19,4/11,2)
AAP <2 Monate 0,69 0,52
(n=58) (0,36-1,30) (0,24-1,11)
(13,9/11,1)
AAP >2—-4 Monate 1,47 0,96
(n=40) (0,66-3,30) (0,36-2,52)
(13,1/16,5)
BRCA-Subgruppe Keine 0,48 0,54
(IA2, n=225) AAP-Vorbehandlung (0,32-0,71) (0,31-0,96)
(n=166) (19,6/8,4)
AAP <2 Monate 0,63 0,40
(n=36) (0,27-1,47) (0,14-1,16)
(13,9/11,1)
AAP >2-4 Monate 1,20 0,86
(n=23) (0,30—4,80) (0,19-3,83)
(NE/24,9)
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Zeit bis zum Gesamtiberleben
symptomatischen HR (95% K1)
Progress (Fallzahl NIRA/PBO)
HR (95% KI)
0,60 0,86
(0,40-0,90) (0,62-1,20)
(66/74)
0,32 1,30
(0,13-0,79) (0,58-2,90)
(15/10)
1,28 3,80
(0,49-3,34) (1,15-12,57)
(9/5)
0,55 0,71
(0,32-0,94) (0,44-1,15)
(30/39)
0,15 1,12
(0,03-0,69) (0,42-3,03)
(9/8)
1,32 6,02
(0,42-4,10) (0,65-55,57)
(4/2)
[13
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PROPEL-STUDIE

In der PROpel-Studie wurde die Kombination von Abirateron mit dem PARP-Inhi-
bitor Olaparib in der Dosierung von 300 mg bid in der Erstlinie mit Placebo und
Abirateron verglichen. Insgesamt wurden 796 sogenannte ,all comer”-Patienten
im Verhaltnis 1:1 randomisiert auf die beiden Behandlungsarme aufgeteilt. Alle
Patienten erhielten zusatzlich eine Androgendeprivationstherapie. Eine Vor-
behandlung mit Docetaxel im Stadium mHSPC war erlaubt, wurde aber bei der
Stratifizierung berUcksichtigt, ebenso wie die Lokalisation der Metastasen. Nicht
bericksichtigt bei der Randomisierung wurde dagegen der HRR-Status. Eine ent-
sprechende Testung wurde jedoch im Voraus praspezifiziert und nach der Ran-
domisierung und vor der primaren Analyse bestimmt. Eine vorherige Gabe von
Abirateron war nicht erlaubt. Eine Behandlung mit anderen ,next generation
hormone agents” (NHA) musste mindestens zwdlf Monate vor Aufnahme in die
Studie beendet worden sein. Priméarer Endpunkt der Studie war das radiologische
progressionsfreie Uberleben (rPFS). Eine Vorbehandlung mit Docetaxel hatten bei
Studieneinschluss 22,6 % der Patienten im Olaparib-Arm und 22,4 % der Patien-
ten im Placeboarm erhalten. HRR-positiv waren 27,8 % (n = 111) der Patienten in
der Olaparib-Gruppe im Vergleich zu 29,0 % (n = 115) in der Placebogruppe. Die
Ergebnisse zum primdren Endpunkt wurden auf dem ASCO-GU 2022 présentiert.
Es ergab eine Risikoreduktion von 34 % fir die radiologische Progression oder das
Versterben unter der Kombinationstherapie mit Olaparib und Abirateron mit einer
Hazard Ratio von 0.66 (95%-KI 0.54—-0.81; P <0.0001). Beziglich des Gesamtiber-
lebens konnte zundchst nur ein positiver Trend zugunsten der Kombination mit
Olaparib dargestellt werden [30].

Auf dem aktuellen ASCO-GU 2023 wurden die finalen Daten zum Gesamt-
Uberleben vorgestellt. Der Benefit fir die Gesamtkohorte mit einer Hazard Ratio
von 0.81 (95%-KI 0.67-1.00) betrug ca. sieben Monate, war allerdings nicht sta-
tistisch signifikant. Die Auswertung der Subgruppen mit und ohne HRR-Mutation
zeigt, das vor allem die Patienten mit HRR-Mutation (28,4 % der ITT-Population)
profitieren (HR 0.66; 95%-KI 0.45-0.95). Dies galt insbesondere fir Patienten mit
Nachweis einer BRCA1/2-Mutation mit einer 71%igen Reduktion des Risikos zu
versterben durch die Hinzunahme von Olaparib. Eine PARP-Inhibition ist fir diese
Patientenklientel prognoseverbessernd. Der Effekt bei den Patienten ohne HRR-
Mutation ist mit einer Hazard Ratio von 0.89 (95%-KI 0.70-1.14) deutlich schwa-
cher ausgepragt. Ob eine PARP-Inhibition hier sinnvoll ist, muss im Einzelfall dis-
kutiert werden [31].

TALAPRO-2-STUDIE

In die TALAPRO-2-Studie wurden insgesamt 805 ,all comer”-Patienten mit einem
First-Line-mCRPC und einem ECOG-Status von 0 oder 1 eingeschlossen. Die Pa-
tienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert aufgeteilt und entweder mit dem
PARP-Inhibitor Talazoparib (0,5 mg/Tag) und Enzalutamid (160 mg/Tag) oder mit
Placebo und Enzalutamid (160 mg/Tag) behandelt. Primdrer Endpunkt war das ra-
diologische progressionsfreie Uberleben (rPFS), das im Rahmen eines verblinde-
ten unabhangigen zentralen Reviews (BICR) bestimmt wurde. Stratifiziert wurde
nach einer vorherigen Behandlung mit Abirateron oder Docetaxel und nach dem
Vorhandensein oder Fehlen von HRR-Mutationen oder einem unbekannten HRR-
Status. Im Vergleich zur PROpel-Studie war in der TALAPRO-2-Studie die Rate der
Patienten mit nachgewiesener HRR-Mutation geringer. Im Talazoparib-Arm hat-
ten 5,7 % eine BRCA2-Mutation, im Placeboarm waren es 6,9 % im Vergleich zu
11,8 % und 9,6 % in der PROpel-Studie. Ein Grund dafir dirfte sein, dass bei fast
allen Patienten die Mutationsanalyse ausschlieRlich mit Tumorgewebe durchge-
fihrt wurde. Der Anteil der Patienten mit einem unbekannten HRR-Status war in
beiden Studienarmen relativ hoch. Die Kombination von Talazoparib und Enzalu-
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tamid fihrte in der ,all-comer”-Population zu einer signifikanten Reduktion des
Risikos fur Progress oder Tod von 37 % (HR 0.63; 95%-KI 0.51-0.78; P < 0.001)
(® Abb. 8). Die Analyse der Subgruppen mit HRR-Mutation oder fehlenden Muta-
tionen bzw. unbekanntem Status zeigte bei den HRR-mutierten Patienten einen
deutlicheren Effekt fir die Hinzunahme von Talazoparib. FUr die Auswertung des
Gesamtiberlebens waren die Daten noch nicht reif. Durch die Kombination des
PARP-Inhibitors mit einem Androgenrezeptor-Antagonisten ist mit einer erhdhten

HRR mangelhaft

HRR nicht mangelhaft oder Status unbekannt

1,0 L_- 1,0+
£ 0,8 LtLW v 0,81 \\\
e &
] !|. g LH Talazoparil? +
2 0,6 2 0,61 ’\__'_1_‘-_’. Enzalutamid
< ey < " .
- L £ s
% 0,4 | Talazoparib + % 0,4
§ L Enzalutamid _§ Placebo +
= = Enzalutamid
T 0,2 5 0,2
= Placebo + =
Enzalutamid
0,0 0,0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Monate Monate
TALA + ENZA PBO + ENZA TALA + ENZA PBO +ENZA
(n=85) (n=84) (n=317) (n=319)
Ereignisse, n 37 49 Ereignisse, n 114 142
Median (95% KI) 27,9 16,4 Median (95% KI) NR 22,5
Monate  (16,6—-NR (10,9-24,6) Monate  (27,5-NR) (19,1-30,5)
0,46 (0,30-0,70); HR (95% KI) 0,46 (0,30-0,70);
0, 1 ’ 1 1
MR @s% KD P<0,001 P <0,001
Inzidenz von Nebenwirkungen zu rechnen. Bei den schwerwiegenden Nebenwir- Abbildung 8

kungen Grad 3 bis 4 lag die Quote im Talazoparib/Enzalutamid-Arm bei 71,9 % im
Vergleich zu 40,6 % beim Placebo/Enzalutamid-Arm. Die Abbruchquote aufgrund
von Nebenwirkungen lag bei 19,1 % und 12,2 %. Ein myelodysplastisches Syndrom
und eine akute myeloische Leukdamie wurden bei jeweils einem Patienten unter der
Behandlung mit Talazoparib dokumentiert. Die Quote von pulmonal venésen Em-
bolien lag in der Talazoparib/Enzalutamid-Gruppe bei 2,5 % im Vergleich zu 0,7 %
in der Placebo/Enzalutamid-Gruppe [32].

© CME-Verlag 2023

TALAPRO-2-Studie: Kaplan-Meier-
Darstellung zum radiologischen
progressionsfreien Uberleben (rPFS)
unter einer Erstlinientherapie mit
Talazoparib plus Enzalutamid

im Vergleich zu Placebo plus
Enzalutamid bei Patienten mit
metastasiertem kastrationsresisten-
ten Prostatakarzinom (rCRPC)

in Abhangigkeit vom HRR-Status
(modifiziert nach [32])

Abkirzungen

Kl = Konfidenzintervall

HR = Hazard Ratio

NR = Nicht bestimmbar

HRR = Homologe Rekombinationsreparatur
TALA = Talazoparib

ENZA = Enzalutamid

PBO = Placebo

rPFS = Radiologisches progressionsfreies
Uberleben

[15
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Die moderne Kombinationstherapie mit ADT, AAP und Apalutamid ist
nach den Ergebnissen der FORMULA-509-Studie kein neuer Therapie-
standard als Begleitung zu einer Salvage-Radiatio nach radikaler Prosta-
tektomie.

Die Frage nach einer besseren Lebensqualitdt im Anschluss an eine radi-
kale Prostatektomie im Vergleich zu einer Radiatio kann mit den Ergeb-
nissen der PACE-A-Studie nicht beantwortet werden.

Die 10-Jahres-Outcomedaten der CHHiP-Studie stitzen eine hypofrak-
tionierte Radiatio Uber vier Wochen mit 60 Gy als neuer Therapiestan-
dard bei Patienten mit einem lokalisierten Prostatakarzinom.

Subgruppenanalysen zur ARASENS-Studie zeigten bei mHSPC-Patien-
ten mit hoher Tumorlast (,high volume”) beziglich des Gesamtiber-
lebens einen besseren Effekt der Dreifachkombination aus Darolutamid,
ADT und Docetaxel als bei Low-Volume-Patienten. Bei Low-Volume-
Patienten konnte fir die Dreifachkombination ein deutlicher Effekt bei
der Verlangerung der Zeit bis zur Kastrationsresistenz dokumentiert
werden.

Eine Subgruppenanalyse zu PEACE-1 hat gezeigt, dass der Benefit einer
Behandlung mit Abirateron/Prednison zusatzlich zu ADT oder ADT plus
Docetaxel (,physician’s choice”) bei Patienten <70 Jahre grof3er ist als
bei Patienten =70 Jahre.

Real-World-Daten zu Apalutamid sowie aus der DEAR-Studie mit allen
drei Androgenrezeptor-Antagonisten bestétigen die in den Zulassungs-
studien dokumentierte gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit dieser
Substanzgruppe bei Patienten mit einem nmCRPC.

In der TRITON-3-Studie war bei Patienten mit einem mCRPC der PARP-
Inhibitor Rucaparib einer Behandlung mit Docetaxel oder einem NHA
(,physician’s choice”) beziiglich des rPFS tUberlegen.

Die zweite Interimsanalyse der MAGNITUDE-Studie ergab eine bessere
Wirksamkeit der Kombination von Niraparib und Abirateron/Prednison
(AAP) im Vergleich zu einer AAP-Monotherapie bei Patienten mit mCRPC
und BRCA1/2-Mutation. Eine langere AAP-Vorbehandlung kdonnte die
Effektivitat der Kombinationstherapie mit einem PARP-Inhibitor redu-
zieren.

Die Analyse der PROpel-Studie zum Gesamtiberleben dokumentierte
einen nicht signifikanten Benefit durch die Kombination von Olaparib
und Abirateron/Prednison fir die ITT-Population. Die Subgruppe der
BRCAL/2-mutierten Patienten profitierte hochsignifikant vom Einsatz
der Kombinationstherapie.

Die Kombination von Talazoparib mit Enzalutamid im Vergleich zu einer
Enzalutamid-Monotherapie (TALAPRO-2-Studie) fiihrte bei Patienten
mit einem MmCRPC zu einer signifikanten Verlangerung des rPFS. Die
Risikoreduktion ist bei HRR-mutieren Patienten noch deutlicher ausge-
pragt. Beachtet werden missen beim Einsatz der Kombination die er-
hohte Rate schwerwiegender Grad-3- bis Grad-4-Nebenwirkungen im
Vergleich zur Monotherapie mit dem AR-Inhibitor.

© CME-Verlag 2023



LITERATUR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Shipley WU et al. Radiation with or without Antiandrogen Therapy in Recurrent Pros-
tate Cancer. N Engl J Med 2017;376:418-428

Carrie Cetal.Salvageradiotherapy withorwithoutshort-termhormonetherapyforrising
prostate-specific antigen concentration after radical protstectomy (GETUG-AFU 16):
arandomized, multicentre, open-label phase 3 trial. Lancet Oncol 2016;17(6):747-756
Parker CC et al. LBA9 - Duration of androgen deprivation therapy (ADT) with post-op-
erative radiotherapy (RT) for prostate cancer: First results of the RADICALS-HD trial
(ISRCTN40814031) Ann Oncol 2022;33(suppl_7):5808-5869

Nguyen PL et al. FORMULA-509: A multicenter randomized trial of post-operative
salvage radiotherapy (SRT) and 6 month of GnRH agonist with or without abiraterone
acetate/prednisone (AAP) and apalutamide (Apa) post-radical prostatectomy (RP). J Clin
Oncol 2023;41(suppl_6): Abstract 303

Hamdy FC et al. 10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for
Localized Prostate Cancer. N Engl J Med 2016;375(15):1415-1424

Donovan JL et al. Patient-Reported Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radio-
therapy for Prostate Cancer. N Engl J Med 2016;376:1425-1437

Van As NJ et al. PACE-A: An international phase 3 randomised controlled trial (RCT)
compatring stereotactic body radiotherapy (SBRT) to surgery for localized prostate
cancer (LPCa) — Primary endpoint analysis. J Clin Oncol 2023;41(6): Abstract 298
O’'Sullivan JM et al. 10-Year Efficacy and Co-Morbidity Outcomes of a Phase Il Ran-
domised Trial of Conventional vs. Hypofractionated High Dose Intensity Modulated
Radiotherapy for Prostate Cancer (CHHiP; CRUK/06/016). ASCO-GU 2023

Smith MR et al. ARASENS Trial Overall Survival With Darolutamide Versus Placebo in
Combination With ADT and Docetaxel for mHSPC. ASCO-GU 2022

Hussain M et al. Efficacy and Safety of Darolutamide in Combination with ADT and
Docetaxel by Disease Volume and Disease Risk in the Phase 3 ARASENS Study. ASCO-GU
2023

Sweeney C et al. Results from the CHAARTED Trial. ASCO-GU 2014

Sweeney C et al. Update CHAARTED. Ann Oncol 2016;27(suppl 6): Abstract (and poster)
720PD

Fizazi K et al. LATITUDE: Phase-3-Studie bei Patienten mit kirzlich diagnostiziertem,
Hochrisiko-mHNPC: Studiendesign. Poster presented at American Society of Clinical
Oncology (ASCO) Annual Meeting 2013, May 31 - June 4, 2013, Chicago, IL. J Clin Oncol
2013;31(suppl). Abstract TPS5097

Fizazi K et al. A phase IlI trial with a 2x2 factorial design in men with de novo metastatic
castration-sensitive prostate cancer: Overall survival with abiraterone acetate plus
prednisone in PEACE-1. J Clin Oncol 2021;39(15)suppl

Mourey L et al. Efficacy and safety of abiraterone acetate plus prednisone and andro-
gen deprivation therapy +/- docetaxel in older patients (= 70 years), with de novo meta-
static castration sensitive prostate Cancer, compared to younger patients (< 70 years),
in the PEACE-1 trial. ASCO-GU 2023

Lowentritt BH et al. Real-world prostate-specific antigen response and disease progres-
sion among patients with non-metastatic castration-resistant prostate cancer initiated
on Apalutamide. ASCO-GU 2023

George DJ et al. Real-world Use of Darolutamide, Enzalutamide, and Apalutamide for
Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer (DEAR). ASCO-GU 2023

Winter C et al. Targeted sequencing of BRCA1 and BRCA?2 across a large unselected
breast cancer cohort suggests that one-third of mutations are somatic. Ann Oncol
2016;27:1532-1538

De Bono JS et al. PROfound: A randomized Phase Ill trial evaluating olaparib in patients
with metastatic castration-resistant prostate cancer and a deleterious homologous re-
combination DNA repair aberration. J Clin Oncol 2017;35(15):suppl. TPS5091

Farmer H et al. Targeting the DNA repair defect in BRCA mutant cells as a therapeutic
strategy. Nature 2005;434:917-921

Bryant HE et al. Specific killing of BRCA2-deficient tumours with inhibitors of poly
(ADP-ribose)polymerase. Nature 2005;434:913-917

Sonnenblick A etal. An update on PARP inhibitors — moving to the adjuvant setting. Nat
Rev Clin Oncol 2015;12:27-41

Chi KN et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-sensitive Prostate Cancer. N Engl.
JMed 2019;381:13-24

De Bono J et al. Olaparib for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J
Med 2020;382:2091-2102

© CME-Verlag 2023

[17



Zertifizierte Fortbildung | Highlights vom ASCO-GU aus San Francisco — Fokus Prostatakarzinom

25. Bryce AH et al. Rucaparib for metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC):
TRITON3 interim overall survival and efficacy of rucaparib vs docetaxel or second-gen-
eration androgen pathway inhibitor therapy. ASCO-GU 2023, Abstract 18

26. Fizazi K et al. Rucaparib or Physician’s Choice in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J
Med 2023;388:719-732

27. Chi KN et al. Phase 3 MAGNITUDE study: First results of niraparib (NIRA) with abi-
raterone acetate and prednisone (AAP) as first-line therapy mi patients (pts) with meta-
static castration-resistant prostate cancer (mCRPC) with and without homologous re-
combination repair (HRR) gene alterations. ASCO-GU 2022

28. Efstathiou E et al. Niraparib (NIRA) with abiraterone acetate and prednisone (AAP) in
patients (pts) with metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC) and ho-
mologous recombination repair (HRR) gene alterations: Second interim analysis (IA2)
of MAGNITUDE. ASCO-GU 2023, Abstract 170

29. Castro E et al. Impact of run-in treatment with abiraterone acetate and prednisone
(AAP) inthe MAGNITUDE study of niraparib (NIRA) and AAP in patients (pts) with met-
astatic castration-resistant prostate cancer (nCRPC) and homologous recombination
repair (HRR) gene alterations. ASCO-GU 2023, Abstract 172

30. Saad F et al. PROpel: phase Ill trial of Olaparib and abiraterone versus placebo and abi-
raterone as first-line therapy for patiets with metastatic castration-resistant prostate
cancer. ASCO-GU 2022

31. Clarke N et al. PROPEL — Final Overall Survival (OS) Data for the combination of Olapa-
rib and Abiraterone. ASCO-GU 2023, LBA 16

32. Agarwal N et al. TALAPRO-2: Phase 3 study of talazoparib (TALA) + enzalutamide
(ENZA) versus placebo (PBO) + ENZA as first-line (1L) treatment in patients (pts) with
metastatic castration-resistant prostate cancer (InCRPC). ASCO-GU 2023, LBA17

Autoren

Prof. Dr. med. Gunhild v. Amsberg
Zentrum fir Onkologie und Martini-Klinik
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Martinistraf3e 52

20246 Hamburg

Prof. Dr. med. Laura-Maria Krabbe
Universitatsklinikum Minster
Albert-Schweitzer-Campus 1, GB Al
48149 Muenster

Prof. Dr. med. Christian Thomas
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Fetscherstrale 74

01307 Dresden

Veranstalter

CME-Verlag — Fachverlag fir medizinische Fortbildung GmbH
Siebengebirgsstr. 15
53572 Bruchhausen

Fortbildungspartner
Bayer Vital GmbH

Transparenzinformation

Ausfihrliche Informationen zu Interessenkonflikten und Sponsoring
sind online einsehbar unterhalb des jeweiligen Kursmoduls.

In dieser Arbeit wird aus Grinden der besseren Lesbarkeit das generische
Maskulinum verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitaten
werden dabei ausdriicklich mitgemeint, soweit es fir die Aussage erforderlich ist.

Bildnachweis
Titelbild: ASDF — stock.adobe.com

CME-Test

Die Teilnahme am CME-Test ist nur online mdglich.
Scannen Sie den nebenstehenden QR-Code mit Ihrem Mobiltelefon/Tablet
oder gehen Sie auf die Website: www.cme-kurs.de

18|  ©cMe-verlag2023



Zertifizierte Fortbildung | Highlights vom ASCO-GU aus San Francisco — Fokus Prostatakarzinom

CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zur FORMULA-509-Studie ist
richtig?

D Patienten mit Zustand nach radikaler Prostatekto-
mie wurden in der Studie entweder bestrahlt oder
ein halbes Jahr lang mit einer ADT plus Abirateron/
Prednison behandelt.

D Fir die Studie wurden Patienten mit einem meta-
stasierten hormonsensiblen Prostatakarzinom
rekrutiert.

D Patienten mit einem Rezidiv nach radikaler
Prostatektomie und einem Ausgangs-PSA von
>0,5 nm/ml profitieren von einer Salvage-Radiatio
und kurzfristiger intensivierter Therapie mit ADT,
Abirateron/Prednison und Apalutamid mit einer
Verlangerung des rPFS.

(O Der PSA-Wert vor der Salvage-Radiatio hat fiir das
Outcome keinerlei Bedeutung.

D Die sechsmonatige Tripeltherapie aus ADT,
Abirateron/Prednison und Apalutamid ist der neue
Therapiestandard parallel zur Salvage-Radiatio
nach radikaler Prostatektomie.

) Welche Aussage zum Thema Lebensqualitit
nach radikaler Prostatektomie im Vergleich
zur stereotaktischen Radiatio ist falsch?

D Sowohl nach einer stereotaktischen Radiatio als
auch nach einer radikalen Prostatektomie konnen
Symptome auftreten, die die Lebensqualitat der
Patienten einschranken.

(O Nach dem chirurgischen Eingriff werden von den
Patienten Harninkontinenz und sexuelle Funk-
tionsstérungen haufiger genannt als nach einer
Radiatio.

(O Nach einer Radiatio muss haufiger mit Problemen
bei der Stuhlentleerung gerechnet werden als
nach einer radikalen Prostatektomie.

(O Die PACE-A-Studie hat eindeutig gezeigt, dass die
Lebensqualitat nach einer radikalen Prostatek-
tomie signifikant besser ist als nach einer stereo-
taktischen Radiatio.

D Derzeit gibt es keine ausreichende Evidenz,
wonach bei Patienten mit einem lokalisierten
Prostatakarzinom nach einer stereotaktischen
Radiatio die Lebensqualitat besser ist als nach
einer radikalen Prostatektomie.

) Welche Aussage zur Radiatio bei Patienten
mit einem lokalisierten Prostatakarzinom ist
richtig?

(O Jehoher die applizierte Strahlendosis, desto hoher
die Rate fir das rezidivfreie Uberleben.

(O Die Langzeitdaten der CHHiP-Studie haben
gezeigt, dass eine hypofraktionierte Radiatio mit
60 Gy Uber vier Wochen einer konventionellen
Bestrahlung nicht unterlegen ist.

D In der CHHiP-Studie wurde mit der hypofraktio-
nierten Radiatio die schlechteste Gesamtiber-
lebensrate erreicht.

@) BezUglich der Lebensqualitat, insbesondere der
Pravalenz von moderaten bis deutlichen Miktions-
beschwerden, ist die hypofraktionierte Radiatio
der konventionellen Bestrahlung signifikant
unterlegen.

D Die hypofraktionierte Radiatio mit 60 Gy Uber vier
Wochen ist nicht ausreichend wirksam.

) Welche Aussage zum Update der ARASENS-
Studie ist richtig?

(O Inder ARASENS-Studie wurde der Androgen-
rezeptor-Antagonist Enzalutamid untersucht.

D Die Dreifachkombination aus Darolutamid, ADT
und Docetaxel verkUrzt bei Patienten mit einem
mHSPC und niedriger Tumorlast die Zeit bis zur
Kastrationsresistenz signifikant.

(O Die ARASENS-Studie belegt, dass Androgenre-
zeptor-Antagonisten in Kombination mit einer
ADT und Chemotherapie bei Patienten mit einem
mMCRPC nicht wirksam sind.

(O Inder Low-Volume-Gruppe waren pro Therapie-
arm 50 Patienten mehr als in der Low-Risk-Gruppe.

D Die Dreifachkombination aus Darolutamid, ADT
und Docetaxel verbesserte das GesamtiUberleben
bei Patienten mit einem mHSPC und hoher Tumor-
last (,,high volume”).
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) Welche Aussage zur PEACE-1-Studie ist richtig?

(O Patienten mit einem de novo mHSPC profitieren
mit einem durchschnittlichen Uberlebensvorteil
von 1,5 Jahren, wenn sie zusatzlich zur ADT und
Docetaxel mit Abirateron/Prednison behandelt
werden.

D Beziglich des Endpunktes rPFS profitieren jinge-
re (<70 Jahre) und altere (=70 Jahre) Patienten von
der zusatzlichen Gabe von Abirateron/Prednison.

D Die Patienten mit einem Alter =70 Jahre hatten
eine héhere Quote an Komorbiditaten wie Hyper-
tonie und Typ-2-Diabetes als die Patienten mit
einem Alter <70 Jahre.

(O Beziiglich des Gesamtiberlebens nimmt der
Benefit einer zusatzlichen Gabe von Abirateron/
Prednison mit zunehmendem Alter der Patienten
eher ab.

(O Alle Aussagen sind richtig.

) In welcher Studie wurde KEIN PARP-Inhibitor
untersucht?

(O LATITUDE
(O PROpel

(O TALAPRO-2
(O MAGNITUDE
(O TRITON-3

) Welche Aussage zur TRITON-3-Studie ist richtig?

(O In dieser Studie wurde der PARP-Inhibitor Niraparib
untersucht.

D Einschlusskriterien waren chemotherapienaive
Patienten mit einem mCRPC und BRCA1- oder
BRCAZ2-Alteration oder ATM-Mutation sowie einer
Vorbehandlung mit Abirateron oder Enzalutamid.

D 75 % der Patienten wechselten wahrend der Studie
vom Rucaparib-Arm in den ,Physician's choice"-
Kontrollarm aus Docetaxel oder einem Androgen-
rezeptor-Antagonisten der zweiten Generation.

O wmit Rucaparib konnte in der Subgruppe mit BRCA-
Mutation keine Verlangerung des rPFS erreicht
werden.

D Der PARP-Inhibitor Rucaparib wurde in einer Do-
sierung von 300 mg einmal taglich verabreicht.
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) Welcher PARP-Inhibitor wurde bei Patienten
mit einem mCRPC in der TALAPRO-2-Studie in
Kombination mit Enzalutamid untersucht?

O Talazoparib
(O Niraparib
(O Rucaparib
(O olaparib
(O senecaparib

) Welche Aussage zu PARP-Inhibitoren ist falsch?

(O Eine PARP-Inhibition ist bei Tumorzellen mit be-
stimmten HRR-Mutationen wirksam.

D Die Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase ist ein essen-
zielles Enzym zur Reparatur von RNA-Einzel-
strangbrichen.

O Olaparib hat bei mCRPC-Patienten in Kombina-
tion mit Abirateron/Prednison das radiologische
progressionsfreie Uberleben verlangert.

(O PARP-Inhibitoren hemmen die Reparatur von
DNA-Einzelstrangbrichen.

(O Die Kombination der PARP-Inhibitoren Olaparib
oder Niraparib mit Abirateron/Prednison wirkt bei
Patienten mit einem mCRPC und HRR-Mutationen
besser als bei nicht HRR-mutierten Patienten.

) Welche Aussage zur zweiten Interimsanalyse
der MAGNITUDE-Studie ist richtig?

D Der PARP-Inhibitor Niraparib wurde in Kombi-
nation mit Abirateron/Prednison im Vergleich zu
Placebo und Abirateron/Prednison jeweils zusatz-
lich zu einer ADT verglichen.

(O Beiallen Patienten wurde die Testung auf Mutationen
von Biomarkern der homologen Rekombinations-
reparatur (HRR) vor Studienbeginn durchgefihrt.

D Neue Daten weisen darauf hin, dass eine langere
Behandlung mit Abirateron/Prednison vor der
Gabe des PARP-Inhibitors dessen Effektivitat
moglicherweise verschlechtert.

D Patienten ohne HRR-Mutation hatten bereits zum
Zeitpunkt der ersten Interimsanalyse nicht von
einer PARP-Inhibition profitiert, deshalb wurden
fur die zweite Interimsanalyse nur noch Ergebnisse
fir die Gruppe der Patienten mit HRR-Mutation
vorgestellt.

(O Alle Aussagen sind richtig.



