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Zusammenfassung

Die medikamentdse Therapie des Prostatakarzinoms wurde in den letzten zehn Jahren
um mehrere innovative Therapieoptionen erweitert, deren Einsatz sich an den verschiedenen
Krankheitsstadien orientiert. Wéhrend fir das nicht metastasierte hormonsensible Pros-
tatakarzinom (nmHSPC) die alleinige Androgendeprivationstherapie (ADT) noch thera-
peutischer Standard ist, kommen bei der metastasierten Erkrankung (mHSPC) unter fort-
gesetzter ADT Docetaxel, Abirateron/Prednison und Androgenrezeptorantagonisten der
zweiten Generation zur Anwendung. Auch fir Darolutamid liegen hierzu neue Daten aus
der ARASENS-Studie vor.

Beim nicht metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom (nmCRPC) wurde
fir alle Androgenrezeptorantagonisten die Verlangerung des Gesamtiberlebens nach-
gewiesen. Bei der metastasierten Erkrankung sind PARP-Inhibitoren in Kombination mit
Abirateron/Prednison unter ADT méglicherweise eine neue Option, deren Wirksamkeit hin-
sichtlich des radiologisch progressionsfreien Uberlebens (rPFS) in der PROpel-Studie und
der MAGNITUDE-Studie dokumentiert wurde. Die Daten wurden erstmals in San Francisco
vorgestellt.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
V' die Entwicklung der medikamentésen Therapie des mHSPC,
v die Ergebnisse der ARASENS-Studie bei mHSPC-Patienten,
v/ Evidenzlage und Leitlinienempfehlungen zur Behandlung des nmCRPC,
v ein Update zur ARAMIS-Studie zu Komorbiditaten und Begleitmedikationen,

/' die Ergebnisse der PROpel- und MAGNITUDE-Studien bei mCRPC-Patienten.
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Tabelle 1

Einteilung der zugelassenen me-
dikamentdsen Therapieoptionen
des Prostatakarzinoms abhangig
von der Hormonsensitivitat und
der Metastasierung

Abkirzungen:

ADT = Andriogendeprivationstherapie
MO = kein Metastasennachweis in der
klassischen Bildgebung

M+ = Metastasen in der klassischen Bild-
gebung vorhanden

mCRPC = metastasiertes kastrations-
resistentes Prostatakarzinom

BRCA =Breast Cancer

2]

EINFUHRUNG

Die medikamentdse Therapie des Prostatakarzinoms mit neu entwickelten Sub-
stanzen hat in den letzten zehn Jahren nicht nur zu einer signifikanten Verldnge-
rung des GesamtUberlebens der betroffenen Patienten gefihrt, sondern auch
die Differenzierung verschiedener Krankheitsstadien mit Evidenz untermauert.
Insbesondere der Ubergang von einem hormonsensitiven in ein kastrationsresis-
tentes Stadium erfordert eine Anpassung der therapeutischen Strategie. Dass eine
Kastration und der Einsatz von Hormonen den Verlauf eines Prostatakarzinoms
beeinflussen, hat Charles Huggins bereits 1941 in seinen Studien dokumentiert,
die 1966 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet wurden [1]. Nahezu zeitgleich mit der
Entdeckung des prostataspezifischen Antigens (PSA) als Biomarker fir das Moni-
toring des Krankheitsverlaufes [6ste zu Beginn der 1980er-Jahre die medikamento-
se Kastration mit Gonadotropin-Releasing-Hormon-(GnRH-)Analoga die bis dahin
Ubliche chirurgische Kastration ab. Die Androgendeprivationstherapie (ADT) ist bis
heute Standard in der Behandlung des Prostatakarzinoms. Alle weiteren medika-
mentdsen Therapieoptionen wurden innerhalb der letzten zehn Jahre entwickelt,
deren Zulassungen sich Ubersichtlich in vier Krankheitsstadien einordnen lassen
(® Tab. 1). In den folgenden Kapiteln wird die bisherige Entwicklungssituation zu-
sammengefasst und um aktuelle Daten ergénzt, die 2022 auf der Jahrestagung der
American Society of Clinical Oncology (ASCO) in San Francisco prasentiert wurden.

hormonsensitiv kastrationsresistent

MO ADT ADT + Apalutamid
ADT + Enzalutamid
ADT + Darotutamid

M+ ADT + Abirateron + ADT + Chemotherapie
Prednison + Docetaxel

ADT + Docetaxel ADT + Abirateron + Prednison
ADT + Abirateron + Prednison ADT + Enzalutamid

ADT + Apalutamid ADT + Radium-223*

ADT + Enzalutamid ADT + Olaparib**

*nach zwei Linien einer systemischen mCRCP-Therapie oder fehlender Eignung fir eine andere
systemische Therapie
**nach BRCA-Testung

MEDIKAMENTOSE THERAPIE DES METASTASIERTEN HORMON-
SENSIBLEN PROSTATAKARZINOMS (mHSP()

Bereits 2014 stellte Christopher Sweeney auf der ASCO-Jahrestagung in Chicago
die Ergebnisse der CHAARTED-Studie vor, in der Patienten mit einem mHSPC je-
weils zusatzlich zur ADT entweder eine Chemotherapie mit Docetaxel erhielten
oder Placebo. High-Volume-Patienten mit definitionsgemaf mindestens vier Kno-
chenmetastasen (mindestens eine aufRerhalb von Becken und Wirbelsaule) und/
oder viszeralen Metastasen profitierten mit einem GesamtUberlebensvorteil von
17 Monaten im Gegensatz zu den Low-Volume-Patienten, bei denen kein signifi-
kanter Uberlebensvorteil dokumentiert werden konnte. Ein Update der Studie im
Jahr 2016 bestatigte den Uberlebensvorteil von 16,8 Monaten fir die mHSPC-Pa-
tienten mit einer hohen Tumorlast [2, 3].

Karim Fizazi stellte 2017 die Ergebnisse der LATITUDE-Studie vor, in die neu
diagnostizierte Patienten mit einem Hochrisiko-metastasierten hormonsensiblen
Prostatakarzinom (mHSPC) eingeschlossen wurden, wenn sie mindestens zwei der
drei Hochrisikokriterien a) Gleason-Score =8, b) Vorliegen von =3 ossaren Lasionen
(egal wo) und c) Vorliegen messbarer viszeraler Lasionen erfiliten. Die Behandlung
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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 Mo-
naten bei den Patienten, die mit Abirateron behandelt wurden. Die Behandlung
mit Abirateron/Prednison hat im Vergleich zur Chemotherapie mit Docetaxel eine
geringere Toxizitat zeigen kdnnen [4, 51.

Als erster Androgenrezeptorantagonist der zweiten Generation wurde Apalu-
tamid in Kombination mit einer ADT im Vergleich zu Placebo plus ADT bei 1052
Patienten mit einem mHSPC untersucht. In die Studie konnten sogenannte ,All-
comer”-Patienten unabhangig von der Tumorlast, vom Zeitpunkt der Metastasie-
rung, von einer vorherigen Bestrahlung, von einer stattgehabten Chemotherapie
oder von einer Prostatektomie eingeschlossen werden. Primare Endpunkte der
TITAN-Studie waren das Gesamtiberleben (OS) und das radiologisch progres-
sionsfreie Uberleben (rPFS). Kim Chi stellte die Ergebnisse der Studie 2021 vor.
Apalutamid verldngerte das Gesamtiberleben signifikant mit einer Hazard Ratio
von 0,65 (95%-KI, 0.53-0.79) [6], was sich in eine 35%ige Senkung der Sterbewahr-
scheinlichkeit Ubersetzt.

Als zweiter Androgenrezeptorantagonist erhielt Enzalutamid 2021 die Zulas-
sung zur Behandlung von Patienten mit einem mHSPC. Grundlage hierfir waren
die finalen Ergebnisse der ARCHES-Studie mit einer signfikanten Verlangerung des
Gesamtuiberlebens mit einer Hazard Ratio von 0,66 (95%-KI, 0.53-0.81) (® Abb. 1)
[71 (Senkung der Sterbewahrscheinlichkeit um 34 %). Auch Enzalutamid wurde in
einer , All-comer”-Studie untersucht.
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und Docetaxel weiter profitieren, wenn sie zusatzlich mit Abirateron und/oder einer
Bestrahlung behandelt werden, untersuchten Fizazi et al. in der PEACE-1-Studie.
Als ein erstes Ergebnis kann festgehalten werden, dass Patienten mit einer High-
Volume-Erkrankung durch eine zusatzliche Behandlung mit Abirateron und/oder
einer Bestrahlung einen zusétzlichen Uberlebensvorteil von 1,5 Jahren im Ver-
gleich zur Kombination von Chemotherapie und ADT haben [8].
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Finale Auswertung zur Gesamt-
Uberlebensrate der ARCHES-Studie
(modifiziert nach [7])

Abkirzungen:

ENZA = Enzalutamid

ADT = Androgendeprivationstherapie

PBO = Placebo

Cl = Konfidenzintervall

HR = Hazard Ratio

NE = nicht einschatzbar
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Abbildung 2

Auswertung des Gesamtiber-
lebens als primarer Endpunkt der
ARASENS-Studie: Darolutamid
reduzierte das Sterberisiko signifi-
kant um 32,5 %.

Die primare Analyse erfolgte nach
533 Todesfallen (Darolutamid 229;
Placebo 304). Darolutamid ist nicht
zur Behandlung des mHSCP in
Deutschland zugelassen
(modifiziert nach [9])

Abkirzungen:

ADT = Androgendeprivationstherapie
KI = Konfidenzintervall

HR = Hazard Ratio

NE = Nicht einschatzbar

ARASENS-STUDIE

Auf der ASCO-GU-Jahrestagung 2022 wurden von Matthew Smith die Daten der
ARASENS-Studie vorgestellt. Insgesamt 1305 Patienten mit einem mHSPC wur-
den im Verhéltnis 1:1 in zwei Behandlungsarme randomisiert. Das Metastasie-
rungsmuster diente als Grundlage fir eine Stratifizierung in M1a (Lymphknoten-
metastasen) vs. M1b (Knochenmetastasen) vs. M1lc (viszerale Metastasen), war
aber kein Merkmal fUr die Randomisierung oder den Einschluss in die Studie. Im
ersten Studienarm wurden die Patienten mit sechs Zyklen Docetaxel sowie dem
Androgenrezeptorantagonisten Darolutamid 600 mg zweimal taglich und einer
ADT behandelt. Im zweiten Studienarm erhielten die Patienten die gleiche The-
rapie, aber Placebo anstatt Darolutamid. Primarer Endpunkt der Studie war das
GesamtUberleben (OS). Etwa 78 % der Patienten in beiden Behandlungsarmen
hatten einen Gleason-Score =8 und fast 80 % waren 0ssar metastasiert (M1b), was
zeigt, dass es sich Uberwiegend um High-Risk-Patienten gehandelt hat. Der hohe
Anteil von Patienten mit bei Baseline Uber die Norm erhohter alkalischer Phospha-
tase spricht aufserdem dafir, dass der Grol3teil der Patienten in der Studie ebenso
in die High-Volume-Kategorie gehoren dirften. Etwa 90 % der Patienten waren
primar metastasiert, etwa 10 % sekundar wahrscheinlich im Anschluss an eine
kurativ intendierte Therapie mittels radikaler Prostatektomie oder Bestrahlung
(® Abb. 2). Darolutamid verbesserte das Gesamtiberleben in Kombination mit einer
ADT und Docetaxel im Vergleich zu Placebo signifikant mit einer Hazard Ratio von
0,68. Das entspricht einer Reduktion des Sterberisikos im Beobachtungszeitraum
der Studie um 32 %. Insgesamt 810 Patienten, 315 in der Darolutamid-Gruppe
und 495 in der Placebogruppe, sind im Anschluss an die Studie in die Nachunter-
suchungsphase eingetreten. 56,8 % der Patienten in der Darolutamid-Gruppe
und 75,6 % der Patienten in der Placebogruppe erhielten wéhrend der Nachunter-
suchungsphase lebensverlangernde Folgetherapien. In der Placebogruppe wurde
eingrofRerer Anteil der jeweils nachbeobachteten Patienten mit Abirateron (46,9 %)
und Enzalutamid (27,5 %) behandelt als in der Darolutamid-Gruppe (35,6 % und
15,2 %). Die Subgruppenanalyse zum Gesamtiberleben zeigte, dass Patienten mit
einem Gleason-Score von <8 und 28 gleich gut von der Behandlung mit Darolut-
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amid in Kombination mit einer ADT und Docetaxel profitieren. Dass Gleiche galt
fUr Patienten, die hohe bzw. normale alkalische Phosphatasewerte hatten. Die
wichtigen sekundaren Endpunkte wie die Zeit bis zur Kastrationsresistenz, bis zur
Schmerzprogression, bis zum ersten symptomatischen skelettalen Ereignis (SSE)
und bis zur ersten nachfolgenden antineoplastischen Therapie wurden alle durch
die Tripeltherapie aus Darolutamid, ADT und Docetaxel signifikant verlangert. Bei
der Zeit bis zur Kastrationsresistenz und der Zeit bis zur ersten nachfolgenden anti-
neoplastischen Therapie war der Unterschied zur Placebogruppe mit einer Hazard
Ratio von 0,36 und 0,39 besonders deutlich.

Die Auswertung der unerwinschten Ereignisse unterstreicht die gute Vertrag-
lichkeit von Darolutamid selbst in Kombination mit Docetaxel. Insbesondere die
mathematische Berlcksichtigung der gesamten Darolutamid-/Placebobehand-
lungsdauer — bei der Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von be-
sonderem Interesse fir Androgenrezeptorantagonisten, wie zum Beispiel Fatigue,
Frakturen, Stirze, Rash etc. — ergab keine relevanten Unterschiede zwischen
der Darolutamid- und der Placebogruppe. Darolutamid ist damit eine wirksame
und sichere Alternative fir Patienten mit einem metastasierten hormonsensib-
len Prostatakarzinom (mHSPC), die eine Chemotherapie mit Docetaxel erhalten
kénnen. Die Zulassung ist dazu in Deutschland aber noch nicht erteilt, wurde je-
doch beantragt [9].

MEDIKAMENTOSE THERAPIE DES nmCRPC

Mit den Androgenrezeptorantagonisten der zweiten Generation steht eine viel-
versprechende neue Option zur Behandlung von Patienten mit einem nmCRPC zur
Verfiigung. Die Zulassungsstudien mit der Kombination von ADT und Apalutamid
oder Enzalutamid oder Darolutamid waren vom Studiendesign ahnlich. Es wurden
Patienten behandelt, die unter ADT eine PSA-Verdopplungszeit von < zehn Monate
hatten und in der konventionellen Bildgebung keine Fernmetastasierung aufwie-
sen. Patienten, bei denen im PET-CT Metastasen nachweisbar waren, und Patien-
ten mit Lymphknotenmetastasen <2 cm Durchmesser im kleinen Becken konnten
in die Studien eingeschlossen werden. Die Patienten wurden in den Studien zus&tz-
lich zur ADT entweder mit den jeweiligen Androgenrezeptorantagonisten oder
mit Placebo behandelt. Primarer Endpunkt aller Studien war das metastasenfreie
Uberleben; sekundédre Endpunkte waren unter anderem das Gesamtiberleben,
aber auch je nach Studie andere Endpunkte, wie zum Beispiel die Zeit bis zum Auf-
treten einer Schmerzprogression oder bis zum Auftreten eines symptomatischen
skelettbezogenen Ereignisses [5, 10, 11].

APALUTAMID BEI PATIENTEN MIT HOCHRISIKO-nmCRPC:
SPARTAN-STUDIE

Die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Apalutamid/ADT wurden in der SPARTAN-
Studie untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die Kombination von ADT und
Apalutamid im Vergleich zur alleinigen ADT das metastasenfreie Uberleben mit
einer Hazard Ratio von 0,28 um 72 % verlangert, das heil3t, das Risiko fir das Auf-
treten von Metastasen wurde signifikant um 72 % reduziert, und damit wurde der
primare Endpunkt der Studie erreicht [10]. Die GesamtUberlebensdaten der Studie
wurden ein Jahr spdter veroffentlicht, und es zeigte sich, dass auch das mediane
Gesamtiberleben durch den Einsatz von Apalutamid/ADT im Vergleich zur allei-
nigen ADT mit einer Hazard Ratio von 0,78 signifikant verlangert werden konnte
[12]. Apalutamid/ADT reduziert also das Sterberisiko um 22 %. Weitere sekundare
Endpunkte der Studie wurden ebenfalls erreicht, wie die Zeit bis zur Detektion der
ersten Metastase, das progressionsfreie Uberleben und die Zeit bis zur sympto-
matischen Progression der Erkrankung. Auch die Zeit bis zur zytotoxischen Che-
motherapie wurde durch Apalutamid/ADT signifikant mit einer Hazard Ratio von
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Abbildung 3

PROSPER-Studie: Finale Analyse
der Gesamtiberlebenszeit.
Enzlutamid wurde mit einer
statistisch signifikanten Abnahme
des Sterberisikos um 27 % in Ver-
bindung gebracht (modifiziert nach
[13])

Abkirzungen:

HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall
NR = nicht erreicht

0,63 verzogert, was einer Verbesserung um 37 % entspricht. Bei der Auswertung
der Daten zu den unerwinschten Ereignissen dominierte die Fatigue, die unter
Apalutamid bei 30,4 % der Patienten in der Studie registriert wurde im Vergleich zu
21,1 % der Patienten im Studienarm mit der alleinigen ADT-Therapie. Bei den uner-
wiinschten Ereignissen von besonderem Interesse fielen Frakturen auf. Patienten
unter einer ADT haben bekannterweise ein erhohtes Osteoporoserisiko und somit
auch ein erhohtes Risiko fir osteoporoseassoziierte Frakturen. Interessanterwei-
se war die Rate an Frakturen mit 11,7 % im Apalutamid/ADT-Arm hoher als im
Studienarm mit alleiniger ADT (6,5 %). Das Sicherheitsprofil blieb bei langerer
Beobachtungsdauer konsistent. Zusammenfassend weist Apalutamid/ADT eine
gute Vertraglichkeit auf. Die Daten der SPARTAN-Studie zeigen eindeutig, dass
diese Substanz nicht nur das metastasenfreie Uberleben deutlich verlangert, son-
dern auch das GesamtUberleben der Patienten positiv beeinflusst [12].

ENZALUTAMID BEI PATIENTEN MIT HOCHRISIKO-nmCRPC:
PROSPER-STUDIE

Die PROSPER-Studie hatte fast identische Einschlusskriterien wie die SPARTAN-
Studie, das heil3t, es wurden auch Patienten mit einer kurzen PSA-Verdopplungs-
zeit und ohne Metastasen in der konventionellen Bildgebung eingeschlossen [11].
Das Ergebnis der Studie fiel auch hier beziglich der Wirksamkeit eindeutig zuguns-
ten der Kombination von ADT und des Androgenrezeptorantagonisten aus: Enzalu-
tamid/ADT konnte mit einer Hazard Ratio von 0,29 das metastasenfreie Uberleben
signifikant verlangern. Diese Hazard Ratio bedeutet, dass das Risiko des Auftre-
tens von Metastasen um 71 % reduziert werden konnte. Die Ergebnisse unterschei-
den sich somit beziglich dieses Endpunktes nicht wesentlich von den Ergebnissen
der SPARTAN-Studie. Auch fir die PROSPER-Studie wurden inzwischen die Daten
zum Gesamtiberleben publiziert (@ Abb. 3), und es zeigt sich, dass auch durch den
Einsatz von Enzalutamid/ADT das GesamtUberleben signifikant verlangert werden
kann (Hazard Ratio von 0,73), das heil3t, dass Risiko zu versterben, wurde um 27 %
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reduziert. Bei den sekundaren Endpunkten wurde gezeigt: Die Zeit bis zur PSA-
Progression und die Zeit bis zur ndchsten Systemtherapie wurden in der Studie
signifikant verlangert. Bei der Auswertung der Vertraglichkeitsdaten zeigte sich
auch bei Enzalutamid/ADT im Vergleich zur alleinigen ADT mit 33 % gegeniber
14 % eine hohere Rate an Fatigue. Auch die Fall- oder Sturzrate der Patienten war
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unter Enzalutamid mit 11 % der Patienten gegenUber 4 % im Placeboarm erhoht.
Insgesamt zeigt die PROSPER-Studie in Analogie zur SPARTAN-Studie, dass auch
die klinische Wirksamkeit und Vertraglichkeit positiv zu bewerten sind [13].

DAROLUTAMID BEI PATIENTEN MIT HOCHRISIKO-nmCRPC:
ARAMIS-STUDIE

Die Studie, die zur Zulassung der Kombinationstherapie von ADT und Darolutamid
bei Hochrisikopatienten mit einem nicht metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinom gefihrt hat, ist die ARAMIS-Studie [5]. Auch in diese Studie
wurden analog zur PROSPER- und zur SPARTAN-Studie Patienten mit einer PSA-
Verdopplungszeit von weniger als zehn Monaten unter einer bestehenden ADT
eingeschlossen. Als primarer Endpunkt wurde auch hier das metastasenfreie Uber-
leben festgelegt. Sekunddre Endpunkte waren die Gesamtiberlebenszeit, die Zeit
bis zur Schmerzprogression, die Zeit bis zur Einleitung einer zytotoxischen Che-
motherapie und die Zeit bis zum Auftreten eines skelettbedingten Ereignisses.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die in der konventionellen Bildgebung eine
Fernmetastasierung aufwiesen. Patienten, bei denen lediglich eine lymphonodale
Metastasierung im Becken dokumentiert wurde, konnten in der Studie mitbehan-
delt werden. Weitere Ausschlusskriterien waren eine vorherige Behandlung mit
einem Androgenrezeptorantagonisten der zweiten Generation oder eine stattge-
habte Chemotherapie. Ahnlich wie bei der SPARTAN- und der PROSPER-Studie
wurde auch in der ARAMIS-Studie ein eindeutiges Ergebnis beim priméaren End-
punkt erreicht: Mit einer Hazard Ratio von 0,41 konnte das Risiko fur das Auftreten
von Metastasen um 59 % reduziert werden. Das mediane metastasenfreie Uber-
leben wurde um 22 Monate verlangert. Beim Gesamtiberleben ergab sich eine Ab-
nahme des Sterberisikos um 31 % (HR 0,69 (95%-KI, 0.53-0.88)). Die Inzidenz der
meisten unerwinschten Ereignisse waren im Darolutamid/ADT-Arm gegeniber
dem alleinigen ADT-Arm unter Bericksichtigung der Behandlungsexposition nicht
erhoht. Damit ist auch Darolutamid eine Substanz, die in diesem Setting hoch-
effektiv und sehr gut vertraglich ist [14].

ZUSAMMENFASSUNG NMCRPCUND LEITLINIENEMPFEHLUNGEN

Alle drei Androgenrezeptorantagonisten der zweiten Generation haben durch
die Erganzung zur alleinigen ADT als Kombinationstherapien erhebliche Vorteile
in allen untersuchten Endpunkten fir Patienten mit einem nmCRPC zeigen kon-
nen. Im Vergleich zur SPARTAN- und PROSPER-Studie war das mediane Follow-up
in der ARAMIS-Studie mit 29 Monaten relativ kurz (® Tab. 2), trotzdem konnte
eine deutliche Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit dokumentiert werden. Die
niedrige und im Vergleich zur alleinigen ADT nicht erhdhte Therapieabbruchrate
von 9 % ist ein Hinweis auf die sehr gute Vertraglichkeit von Darolutamid [12, 13, 14].

In den aktuellen S3-Leitlinien zur Behandlung des Prostatakarzinoms wird auf-
grund der klaren Studienergebnisse fir Patienten mit einem nmCRPC und einem
hohen Risiko fir Metastasierung (PSA-Verdopplungszeit von <10 Monaten) zu-
satzlich zur Androgendeprivationstherapie Apalutamid, Darolutamid oder Enza-
lutamid mit einem Grad A empfohlen. Patienten mit einem nmCRPC sind in einer
anderen Situation als die hormonsensitiven oder kastrationsresistenten Patienten
mit Metastasen. lhre Lebensqualitdt und Leistungsfahigkeit sind meist gut und der
Behandlungsdruck niedrig. Auch dieser Situation tragen die Leitlinien Rechnung,
denn fir die Therapieentscheidung sollen bei Patienten mit einem nmCRPC Sym-
ptomatik, Nebenwirkungen der Therapieoptionen, Patientenpraferenz, Komorbi-
ditdt, Lebenserwartung und Lebensqualitdt, Progressionsdynamik sowie Lokalisa-
tion von Metastasen und die generelle Tumorlast mit bedacht werden [15].
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Anzahl Patienten
medianes Follow-up
Ereignisse (Uberleben) [%]

Medianes Gesamtuberleben

Zeit bis Schmerzprogression
Zeit bis Chemotherapie

Zeit bis SSE
Therapieabbruch

Tabelle 2

Vergleichende Darstellung von
Daten der Zulassungsstudien bei
Patienten mit nmCRPC fir Apalu-
tamid [12], Darolutamid [14] und
Enzalutamid [13].

Die zitierten Studien zeigen un-
terschiedliche klinische Szenarien
einschlief3lich unterschiedlicher
Patientenpopulationen und sind
nicht zum Vergleich der Therapien
bestimmt

Abkirzungen:

HR = Hazard Ratio

NR = nicht erreicht

SSE = symptomatisches skelettazzoziiertes
Ereignis
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Apalutamid Darolutamid Enzalutamid
SPARTAN ARAMIS PROSPER
1207 1509 1401
52 Monate 29 Monate 48 Monate
428 [35 %] 254 [17 %] 466 [33 %]
73,9 vs 59,9 Monate NR vs NR 67,0 vs 56,3 Monate
HR: 0,78; p=0,016 HR: 0,69; p =0,003 HR:0,73; p=0,0011

HR: 0,570 HR: 0,65 -
HR: 0,629 HR: 0,58 33%vs 65 %

- HR: 0,48 -
15,2 % vs 8,4% 9% 17%vs 9 %

ARAMIS-UPDATE: WIRKSAMKEIT UND SICHERHEIT BEI KOMORBIDITATEN
UND BEGLEITMEDIKATIONEN

Auch wegen des meist fortgeschrittenen Lebensalters haben Patienten mit einem
Prostatakarzinom oft mehrere Begleiterkrankungen und nehmen dementspre-
chend auch mehrere Medikamente gleichzeitig ein. In diesem Zusammenhang
wurde auf dem ASCO 2022 von Karim Fizazi ein Update zur ARAMIS-Studie bei
Patienten mit einem nmCRPC vorgestellt, in dem in einer Post-hoc-Analyse die
GesamtUberlebensdaten in Abhangigkeit von der Anzahl der Komorbiditaten und
der Begleitmedikationen dargestellt wurden. Die ARAMIS-Population hatte eine
altersgerechte Komorbiditatslast mit jeweils einem Median von sechs Komorbi-
ditdten und zehn Begleitmedikationen. 42,4 % der Patienten in der Darolutamid/
ADT-Gruppe und 40,1 % der Patienten, die alleinige ADT erhielten, hatten mehr
als sechs Komorbiditdten. Nahezu die Halfte der Patienten in beiden Behandlungs-
armen (48,6 % und 49,3 %) hatten mehr als zehn Begleitmedikationen. Der Vor-
teil von Darolutamid/ADT hinsichtlich einer Verlangerung des Gesamtiberlebens
war in Bezug auf die Anzahl der Komorbiditdten und Begleitmedikationen Uber die
Subgruppen hinweg konsistent (@ Abb. 4). Das gilt auch fur die Sicherheit von Da-
rolutamid/ADT. Die Inzidenz der meisten unerwinschten Ereignisse auf3er Fatigue
und Hautausschlag war zwischen Darolutamid/ADT und alleiniger ADT &hnlich,
auch bei Patienten mit vielen Begleiterkrankungen und Begleitmedikationen [16].

HERAUSFORDERUNGEN BEI DER MEDIKAMENTOSEN THERAPIE DES
mCRPC

Zugelassene Optionen zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms immer zusatzlich zu einer ADT sind, wie in Tabelle 1 dargestellt,
Chemotherapie, Abirateron/Prednison, Enzalutamid, Radium-223 (nach zwei
Linien einer systemischen mCRPC-Therapie oder fehlender Eignung fir eine ande-
re systemische Therapie) und der PARP-Inhibitor Olaparib nach erfolgter Testung
auf Mutationen des BReast-Cancer-(BRCA-)1/2-Gens). Perspektivisch wird das in
Europa noch nicht zugelassene Lutetium (*’Lu-PSMA-617) eine weitere Option
zur Behandlung des mCRPC darstellen. Ein wichtiger Aspekt bei der Behandlung
von Patienten mit einem mCRPC ist das sehr unterschiedliche Spektrum an bereits
stattgehabten Vorbehandlungen. Je nachdem, ob sie bereits wegen eines nmCRPC
oder eines mHSPC behandelt worden sind, wird das angesichts der zunehmen-
den Therapieoptionen die zukinftige Behandlungssituation beim mCRPC beein-
flussen. Die Wirksamkeit von Zweit- und Drittlinientherapien wird angesichts der
bereits erfolgten Vorbehandlungen immer wieder neu bewertet werden missen.
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Darolutamid verlangertes Gesamtiberleben gegeniiber Placebo bei Patienten
mit <6 oder >6 Komorbiditaten und bei Patienten mit <10 oder >10 Begleitmedikationen

Anzahl der Anzahl der
Komorbiditaten: Begleitmedikationen:

<6 (n=865,D=125) | ] i <10 (n=751, D=112)"
HR (D/P) [95 % KI] HR (D/P) [95 % K]
0.650[0.456, 0.925] 0.757[0.516,1.111]
Anzahl der Anzahl der
Komorbiditaten: . | Komorbiditaten:

>6 (n=627, D=129)* I L 1 >10 (n=737, D=139)"

HR (D/P) [95 % K]
0.729[0.512,1.038]

HR (D/P) [95 % K]
0.661[0.473, 0.924]

insgesamt insgesamt
(n=1509, D=254) | » | (n=1509, D=254)
HR (D/P) [95 % KI] ! 1 HR (D/P) [95 % KI]

0.683[0.532, 0.876] 0.683[0.532, 0.876]

T T T T T T T T
0.400 0.500 0.600 0.700 0.800 0.900 1.000 1.100
Hazard Ratio

PARP-INHIBITOREN ALS NEUE THERAPIEOPTION

PARP-Inhibitoren sind eine neue Substanzklasse, deren Wirksamkeit bei verschie-
denen Tumorentitaten untersucht wird. Poly(ADP-Ribose)-Polymerase (PARP) ist
ein fur die Reparatur von DNA-Einzelstrangbrichen essenzielles Enzym. Pro Tag
kommt es in Kérperzellen im Rahmen der normalen Zellteilungsaktivitat zu 10.000
bis 20.000 DNA-Mutationen und Einzelstrangbrichen, die repariert werden mus-
sen. Neben PARP sind die homologen Reparaturgene (HRR) wie BRCA1, BRCA2
und Ataxia Telangiectasia Mutated (ATM) wichtige Bestandteile dieses Repara-
turmechanismus. Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Zellregulation sowie bei
der Reparatur von DNA-Doppelstrangbrichen, der sogenannten homologen Re-
kombination (HR). Mutationen in den BRCA-Genen sind mit einem erhdhten Risiko
verschiedener Krebserkrankungen assoziiert, wie zum Beispiel einem Mamma-,
Ovarial-, Prostata- oder Pankreaskarzinom [17, 18]. Bei gesunden Gewebezellen
mit einer intakten homologen Rekombinationsreparatur hat eine PARP-Hemmung
wenig Effekt. Wenn in Tumorzellen durch Mutationen des BRCA1, BRCA2 oder
ATM die homologe Rekombinationsreparatur (HRR-Mutation) gestort ist, fihrt die
zusatzliche Blockade der Einzelstrangreparatur durch PARP zum Untergang der
Zelle. Die PARP-Inhibition fihrt also zu einer tumorselektiven synthetischen Leta-
litat, deren Wirksamkeit in Kombination mit weiteren Medikamenten auch bei Pa-
tienten mit einem mCRPC neue Chancen er6ffnet. Auf dem ASCO-GU 2022 in San
Francisco wurden die Ergebnisse von zwei neuen Studien mit einem PARP-Inhibitor
vorgestellt.

OLAPARIB UND ABIRATERON BEIM mCRPC: PROPEL-STUDIE

Bei der PROpel-Studie handelt es sich um eine Phase-11I-Studie, in der die Kombi-
nation von Abirateron und Olaparib in der Erstlinie beim mCRPC mit Placebo und
Abirateron verglichen wurde. Die Rationale fir diese Kombination ergibt sich aus
den Ergebnissen von Vorstudien, die darauf hinweisen, dass auf der einen Seite die
PARP-Inhibition Uber eine Beeinflussung der Androgen-abhangigen Transkription
die Wirksamkeit von Abirateron verstarken kann und auf der anderen Seite Abira-
teron eine HRR-Defizienz induziert, was eine PARP-Inhibition effektiver machen
wirde (® Abb. 5). Durch die Kombination beider Substanzen ist eine Verbesserung
der Antitumoraktivitat zu erwarten, die in einer Phase-II-Studie an 171 Patienten
mit einem mMCRPC mit einer signifikanten Verlangerung der radiologischen pro-
gressionsfreien Uberlebenszeit bereits bestatigt werden konnte. In der PROpel-
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Abbildung 4
ARAMIS-Studie: Ergebnisse der
Post-hoc-Analyse zum Gesamt-
Uberleben von nmCRPC-Patienten
mit Komorbiditaten und Begleit-
medikationen. Die mediane Anzahl
an Komorbiditaten pro Patient
betrug sechs und Begleitmedikatio-
nen zehn (modifiziert nach [16])
*Beinhaltet nicht die Daten fir Pati-
enten ohne Komorbiditaten (Daro-
lutamid, n=11; Placebo, n=6).
®Daten fir gleichzeitige Medika-
tionen fehlten fUr zehn Patienten,
die Darolutamid bekamen und
fr elf Patienten, die mit Placebo
behandelt wurden.

Abkirzungen:

HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall

D = Anzahl der Patienten mit einem Event
(Tod)

(D/P) = (Darolutamid/Placebo)
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Abbildung 5

PROpel-Studie: Darstellung der
Rationale fir die Kombination des
PARP-Inhibitors Olaparib mit dem
NHA Abirateron zur Behandlung
von Patienten mit einem metas-
tasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (mCRPC)
(modifiziert nach [19])

Abkirzungen:

NHA =, next generation hormone agent”
AR = Androgenrezeptor

HRR = homologe Rekombinationsreparatur
HRRm = mutierte homologe Rekombina-
tionsreparatur

PARP = Poly(ADP-ribose)-Polymerase
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Olaparib + NHA

v v

PARP-Inhibition steigert die

Abirateron induziert eine mangelhafte
Abirateron-Aktivitat durch die androgen- HRR und steigert die Ansprechrate auf
rezeptorabhdngige Transkription eine PARP-Inhibition

Studie wurden insgesamt 796 Patienten im Verhdltnis 1:1 randomisiert auf zwei
Behandlungsarme aufgeteilt. Im Olaparib-Arm wurden die Patienten mit einer
Kombination aus 300 mg Olaparib zweimal taglich und 1000 mg Abirateron ein-
mal taglich (plus 5 mg Prednison oder Prednisolon zweimal taglich) behandelt.
Im Placeboarm erhielten die Patienten zweimal taglich Placebo und einmal tag-
lich 1000 mg Abirateron (plus 5 mg Prednison oder Prednisolon zweimal taglich).
Wichtig istim Zusammenhang mit den beiden Therapiearmen, noch einmal darauf
hinzuweisen, dass alle Patienten zus&tzlich eine Androgendeprivationstherapie er-
hielten; also letztlich eine Tripeltherapie mit einer Kombinationstherapie aus zwei
Medikamenten verglichen wurde. Eine Vorbehandlung mit Docetaxel im Stadium
des mHSPC war erlaubt, wurde aber bei der Stratifizierung bericksichtigt. 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 abgesetzt worden sein. Priméarer Endpunkt der Studie war
dasradiologisch progressionsfreie Uberleben (rPFS). Die Prévalenz von HRR-Muta-
tionen (HRRm) wurde durch retrospektives Testen ermittelt. 22,6 % der Patienten
im Olaparib-Arm und 22,4 % der Patienten im Placeboarm hatten eine Vorbehand-
lung mit Docetaxel erhalten. HRRm-positiv waren 27,8 % (n = 111) der Patienten in
der Olaparib-Gruppe im Vergleich zu 29,0 % (n = 115) in der Placebogruppe.

Ergebnis der Studie war eine 34%ige Risikoreduktion fir die radiologische Pro-
gression oder das Versterben unter der Kombinationstherapie mit Olaparib und
Abirateron mit einer Hazard Ratio von 0,66 (® Abb. 6). Bei der Subgruppenanalyse
zum primdren Endpunkt rPFS hatte weder die Lokalisation der Metastasen, eine
Vorbehandlung mit Docetaxel oder das Vorhandensein von HRR-Mutationen einen
signifikanten Einfluss auf das Studienergebnis. Beim Gesamtiberleben zeichnet
sich ein Trend zugunsten der Kombination von Olaparib und Abirateron ab, aber die
Anzahl der Ereignisse zum Auswertungszeitpunkt war fir eine finale Aussage noch
nicht hoch genug. Beziglich der Therapiesicherheit ergaben sich durch die Kombi-
nation des PARP-Inhibitors Olaparib mit Abirateron unter einer ADT keine neuen
Signale, und auch bei der Lebensqualitdt wurden keine sehr starken Einschrankun-
gen dokumentiert [19].
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0.3
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24-Monatsrate
51,4%
33,6 %

12 14 16 18

20

Zeit seit Randomisierung (Monate)

Anzahl Risikopatienten

22

Olaparib + Abirateron 399 395 367 354 340 337 313 309 301 277 274 265 251 244 277 221 219170 167 163 104100 87 59 57 28 26 25 5 4 4 0

Placebo + Abirateron 397 393 359 356 338 334 306 303 297 266 264 249 232 228 198 190 186 143 141 137 87 84 73 45

43 21 17 16 2 2 1 O

Olaparib + Abirateron Placebo + Abirateron
(n=399) (n=397)

Ereignisse, n (%)
Median rPFS (Monate)
HR (95 % K1)

168 (42.1)
24.8

0.66 (0.54-0.81); p<0.0001
Praspezifisches 2-seitiges Alpha: 0.0324

226 (56.9)
16.6

Mediane rPFS-Verbesserung um 8,2 Monate zugunsten von Olaparib und Abirateron*

NIRAPARIB UND ABIRATERON/PREDNISON: MAGNITUDE-STUDIE

In dieser Phase-l1lI-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 (® Abb. 7). Das Design
dieser Studie erlaubt demnach auch Aussagen Uber den Stellenwert einer Muta-
tionsanalyse vor Therapiebeginn. Die Patienten, die keine HRR-Biomarkermuta-
tionen hatten, haben von einer Kombinationstherapie aus Niraparib, Abirateron/
Prednison unter fortgefihrter ADT im Vergleich zum Placeboarm nicht profitiert.
212 Patienten im Niraparib-Arm und 211 Patienten im Placeboarm hatten einen
positiven Biomarkerstatus, wiesen also Mutationen in den Genen der homologen
Rekombinationsreparatur auf. Etwa 41 % der Patienten in beiden Behandlungs-
armen hatten BRCA2-Mutationen, etwa 20 % ATM-Mutationen. BRCA1-Mutatio-
nen waren bei 5,7 % der Patienten im Niraparib-Arm und bei 1,9 % der Patientenim
Placeboarm nachweisbar. Auch bei anderen Baselinecharakteristika der Patienten
mit positivem Biomarkermutationsstatus waren geringe Dysbalancen zwischen
dem Niraparib- und dem Placeboarm vorhanden. Im Niraparib-Arm waren zum
Beispiel Patienten mit viszeralen Metastasen haufiger (24,1 %) als im Placeboarm
(18,5 %).
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Abbildung 6

PROpel-Studie: Kaplan-Meier-Dar-
stellung der Wahrscheinlichkeit fir
eine radiologische Progression oder
Tod (rPFS) als primarer Studien-
endpunkt. Die Kombination

aus Olaparib und Abirateron*
senkt das rPFS-Risiko um 34%
(modifiziert nach [19])

*in Kombination mit Prednisolon
oder Prednison

Abkirzungen:

rPFS =radiologische Progression oder Tod
(primérer Endpunkt)

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall

[11
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Geeignete Patienten
e L1 mCRPC:

<4 Monate bevor AAP erlaubt
e ECOGPSOoderl

HRR BM+

Prescreening
des BM-Status

Zuordnung
der Kohorten

1:1 Randomisierung Primérer Endpunkt:
¢ rPFS durch zentralen Review

NITETET YV Sekundare Endpunkte:

e Zeit bis zur zytotoxischen

* BPI-SF schlechtester Schmerz- —>

score <3 panel: Chemotherapie
Stratifikationen ATM SRR o Zeit bis zur symptomati-
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e Nur fir die HRR BM+-Kohorte: Niraparib + AAP [ Gesamtresponserate
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HRR-Mutationen i S UV e Zeit bis zur Schmerz-

Abbildung 7

Design der MAGNITUDE-Studie:
randomisierte, doppelblinde und
placebokontrollierte Studie mit
prospektiv selektierten Biomarker-
kohorten, deren HRR-Mutations-
status getestet wurde. Studien-
beginn im Februar 2019, Cut-off
Zeitpunkt fUr die finale rPFS-Ana-
lyse am 8. Oktober 2021.

Die Patienten wurden prospektiv
mit Plasma, Gewebe und/oder
Speichel/Vollblut getestet.

FUr Patienten mit negativem
Plasmatest war ein Gewebetest zur
Bestatigung des HRR BM-Status
notwendig (modifiziert nach [20])

Abkirzungen:

AAP = Abirateronacetat +m Prednison/
Prednisolon

AR = Androgenrezeptor

ARi = Androgenrezeptorinhibitor

BM = Biomarker

BPI-SF = Brief Pain Inventory — Kurzform
ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status

HRR = homologe Rekombinationsreparatur
L1 = Erstlinie

mCRPC = metastasiertes kastrationsresis-
tentes Prostatakarzinom

mCSPC = metastasiertes kastrationssensi-
tives Prostatakarzinom

ORR = Gesamtresponserate

OS = Gesamtiberleben

PFS = progressionsfreies Uberleben

PFS-2 = progressionsfreies Uberleben
wahrend der Zweitlinientherapie

PSA = prostataspezifisches Antigen

rPFS =radiologische Progression oder Tod
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progression

¢ Ergebnis aus Patientensicht

Die Analyse des primdren Endpunktes rPFS bei den Patienten mit einer BRCA1/2-
Mutation ergab eine signifikante Risikoreduktion um 47 % zugunsten der Kombina-
tion Niraparib und Abirateron/Prednison unter fortlaufender ADT mit einer Hazard
Ratio von 0,53 (95%-KI, 0.36-0.79) (® Abb. 8). Wenn alle Patienten mit positiven
HRR-Mutationen in die Analyse des primdren Endpunktes des radiologisch pro-
gressionsfreien Uberlebens einbezogen werden, ist die Risikoreduktion mit 27 %
zwar geringer ausgeprdgt, aber immer noch statistisch signifikant (HR 0,73;
95% KIl, 0.56-0.96) (@ Abb. 9). Auch die Auswertung der sekunddren Endpunkte
wie die Zeit bis zur zytotoxischen Chemotherapie und die Zeit bis zur symptoma-
tischen Progression ergab Vorteile fir die Gruppe der Patienten mit HRR-Muta-
tionen unter der Kombination Niraparib und Abirateron/Prednison. Die Ergebnis-
se der MAGNITUDE-Studie sprechen dafir, die Patienten mit einem mCRPC auf
Mutationen zu testen und die Patienten mit positiven Biomarkermutationen in der
Erstlinie mit der Kombination aus einem PARP-Inhibitor und Abirateron/Prednison
zu behandeln. Beim Gesamtiberleben ergab sich zum Zeitpunkt dieser Zwischen-
auswertung noch kein Vorteil, da bislang erst 27 % der fir die Analyse notwendi-
gen Ereignisse in der Studienpopulation erreicht wurden. Bei der Auswertung der
Response-Raten (ORR, Overall Response Rate) ist hervorzuheben, dass durch die
Kombinationstherapie aus Niraparib und Abirateron/Prednison unter fortlaufen-
der ADT bei den Patienten mit einem mCRPC und positivem HRR-Mutationsstatus
in 22 % der Falle ein Complete Response (CR) und in 38 % der Falle ein Partial Res-
ponse (PR) erreicht wurde. Die Auswertung der unerwinschten Wirkungen ergab
keine neuen Signale [20].

In der Diskussion im Anschluss an die Prasentation der PROpel- und MAGNITUDE-
Studie wurde auf die noch unklare Situation beziglich der GesamtUberlebensraten
hingewiesen. Auf3erdem sei noch nicht klar, welche Patientengruppe, die mit allen
HRR-Biomarkermutationen oder die mit BRCA1/2-Mutationen, am meisten vom
PARP-Inhibitor profitiert. Die Ergebnisse der beiden Studien sprechen dafir, die
mCRPC-Patienten mit BRCA1/2-Mutationen mit einem Triplet aus PARP-Inhibitor,
Abirateron/Prednison und ADT zu behandeln, weil sie eine schlechte Prognose ha-
ben. Zugelassen ist eine solche Kombinationstherapie aber noch nicht. Weiterer
Klarungsbedarf besteht insbesondere mit Blick auf die Vortherapien bei der Festle-
gung der Quelle fir die Mutationsanalytik sowie bezlglich der noch unreifen Daten
zum Gesamtiberleben (Gewebe oder cDNA) [21].
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Abbildung 8

Auswertung des primdren Endpunktes der MAGNITUDE-Studie in der Patienten-
kohorte mit BRCA1/2-Mutationen durch zentralen Review (links) und durch den
Prifarzt (rechts). Medianer Follow-up Zeitraum 16,7 Monate. Die Kombination von
Niraparib und AAP senkt in dieser Kohorte das Risiko fur radiologische Progression
oder Tod um 47 % (modifiziert nach [19])

Abkirzungen:

AAP = Abirateronacetat plus Prednison/Prednisolon, BM = Biomarker, Kl = Konfizenzintervall,
HR = Hazard Ratio, HRR = homologe Rekombinationsreparatur, NIRA = Niraparib, PBO = Placebo
rPFS =radiologische Progression oder Tod
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Abbildung 9

Auswertung des primaren Endpunktes der MAGNITUDE-Studie in der Patienten-
kohorte mit positivem HRR-Biomarkertest (HRR BM+) durch zentralen Review
(links) und durch den Prifarzt (rechts). Medianer Follow-up Zeitraum 18,6 Monate.
Die Kombination von Niraparib und AAP senkt in dieser Kohorte das Risiko fir ra-
diologische Progression oder Tod um 27 % (modifiziert nach [19])

Abkirzungen:

AAP = Abirateronacetat plus Prednison/Prednisolon, BM = Biomarker, K| = Konfizenzintervall,
HR = Hazard Ratio, HRR = homologe Rekombinationsreparatur, NIRA = Niraparib, PBO = Placebo
rPFS = radiologische Progression oder Tod
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In der ARASENS-Studie verbesserte die Kombination aus Darolutamid,
Docetaxel und ADT bei Patienten mit mHSPC das Gesamtiberleben und
weitere klinisch relevante Endpunkte bei gleichzeitig guter Vertraglich-
keit.

Bei Patienten mit einem nmCRPC verbessern die Androgenrezeptor-
antagonisten Apalutamid, Enzalutamid und Darolutamid bei gleichzeiti-
ger ADT das Gesamtiberleben und das metastasenfreie Uberleben und
werden in der Therapieleitlinie empfohlen.

In einem Update zur ARAMIS-Studie waren Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Darolutamid/ADT bei Patienten mit nmCRPC unabhéngig
von der Anzahl der Komorbiditdten und Begleitmedikationen.

Die PARP-Inhibitoren Olaparib (PROpel-Studie) und Niraparib
(MAGNITUDE-Studie) reduzieren in Kombination mit Abirateron/Pred-
nison und einer ADT bei Patienten mit einem mCRPC das Risiko fir eine
radiologische Progression und senken maglicherweise auch das Sterbe-
risiko.

In der MAGNITUDE-Studie wurde gezeigt, dass bei Patienten mit mCRPC
die Analyse von HRR-BM-Mutationen vor Therapiebeginn sinnvoll ist, da
Patienten mit Mutationen mehr von der Kombination Niraparib, Abira-
teron/Prednison und ADT profitieren als Patienten ohne Mutationen.
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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).

) Was ist keine offizielle Kurzbezeichnung fir ein
Stadium des Prostatakarzinoms?

D nmHSPC

(O mHsPc

(O mFxpPc

D nmCRPC

(O mcRrpC

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

(O Blutdruck

O Bwmi

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

) Welche Aussage zu den Leitlinienempfehlungen
zur Anwendung von Androgenrezeptoranta-
gonisten bei Patienten mit einem nmCRPCist
falsch?

@) Apalutamid, Enzalutamid und Darolutamid kon-
nen beim nmCRPC angewendet werden.

D Nebenwirkungen der Therapieoptionen und Ko-
morbiditaten sind bei der Therapieentscheidung
nicht zu bedenken.

D Der Einsatz von Androgenrezeptorantagonisten
wird bei einer PSA-DT <10 Monate empfohlen.

D Die Patientenpraferenz sollte bei der Therapie-
entscheidung mit bedacht werden.

(O Alle Androgenrezeptorantagonisten werden zu-
satzlich zu einer Androgendeprivationstherapie
(ADT) verabreicht.

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

(O In der ARAMIS-Studie wurde der Androgenrezeptor-
antagonist Enzalutamid untersucht.

(O Dparolutamid wurde in der Dosierung von 300 mg
einmal taglich gegeben.

@) Mit jeder zusdtzlichen Begleitmedikation nahm
die Wirksamkeit von Darolutamid ab.

(O Inder ARAMIS-Studie wurde auf eine Fortfihrung
der ADT verzichtet.

D Die Patienten hatten im Median sechs Komorbidi-
taten und zehn Begleitmedikationen.

) Welche Aussage zur ARASENS-Studie ist falsch?
(O Alle Patienten wurden mit sechs Zyklen Docetaxel
behandelt.

(O Primarer Endpunkt der Studie war das Gesamt-
Uberleben (OS).

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

D Es wurden ingesamt 1306 Patienten mit einem
Hochrisiko-nmCRPC eingeschlossen.

(O Einer der sekundaren Endpunkte war die Zeit bis
zur Schmerzprogression.

) In welcher Studie wurde kein Androgenrezeptor-
antagonist untersucht?

(O PEACE1

(O ARCHES

(O ArRAMIS

(O sPARTAN

(O PROSPER

) Welche Aussage zur PROpel-Studie ist richtig?

D Es wurden nur Patienten mit einem mHSPC einge-
schlossen.

(O In der Studie wurde die Kombination von Olaparib
und Abirateron/Prednison mit Placebo und Abira-
teron/Prednison jeweils unter fortlaufender ADT in
der Erstlinie verglichen.

D Vor Therapiebeginn wurden die Patienten in zwei
Kohorten mit und ohne BRCA1/2-Mutation einge-
teilt.

(O Die Patienten durften in der Vorgeschichte nicht
mit Docetaxel behandelt worden sein.

(O Als primérer Endpunkt ist das Gesamtiberleben
(OS) festgelegt worden.
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) Welche Therapieoption ist in Deutschland nicht
fir die Behandlung von Patienten mit einem
mCRPC zugelassen?

D ADT plus Abirateron/Prednison plus Niraparib
O abT plus Olaparib

(O ADT plus Enzalutamid

(O ADT plus Abirateron/Prednison

O abpT plus Chemotherapie

) 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.

@) Olaparib hat bei mCRPC-Patienten in Kombination
mit Abirateron/Prednison das radiologisch pro-
gressionsfreie Uberleben verlangert.

D PARP-Inhibitoren hemmen die Reparatur von
DNA-Einzelstrangbrichen.

(O Die Kombination von Niraparib und Abirateron/
Prednison wirkt bei Patienten mit einem mCRPC
und HRR-BM-Mutationen besser als bei nicht
HRR-mutierten Patienten.

) Welche Aussage zur MAGNITUDE-Studie ist
richtig?

(O Der PARP-Inhibitor Niraparib wurde in Kombina-
tion mit Abirateron/Prednison im Vergleich zu

Placebo und Abirateron/Prednison jeweils zusatz-
lich zu einer ADT verglichen.

D Niraparib und Abirateron/Prednison wurden
jeweils in der vollen Dosierung verabreicht.

(3 Vor Therapiebeginn erfolgte eine Testung auf
Mutationen von Biomarkern der homologen
Rekombinationsreparatur.

(O Durch die PARP-Inhibition zusitzlich zu
Abirateron/Prednison wurde das radiologisch
progressionsfreie Uberleben (rPFS) der mCRPC-
Patienten verlangert.

(O Alle Aussagen sind richtig.
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