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Zusammenfassung

Wenn es bei Patienten mit einem Prostatakarzinom unter einer Androgendeprivations-
therapie (ADT) zu einem Wiederanstieg des PSA-Spiegels kommt, ist die Berechnung der
PSA-Verdopplungszeit (PSA-DT) ein wichtiger Biomarker fir die Abschatzung des Metas-
tasierungsrisikos. Bei Patienten, die in der klassischen Bildgebung keine Metastasen haben,
ist bei einer PSA-DT <10 Monate das Metastasierungs- und Mortalitatsrisiko innerhalb der
nachsten zwei Jahre sehr hoch.

Das PSMA-PET-CT hat eine hohere Genauigkeit als die Kombination aus CT und Knochen-
szintigrafie, beim Einsatz in der Kastrationsresistenz sollten aber die therapeutischen Kon-
sequenzen bedacht werden.

Apalutamid, Enzalutamid und Darolutamid verlangern bei Patienten mit einem nmCRPC
sowohl das metastasenfreie Uberleben (MFS) als auch das Gesamtiberleben (OS) signifi-
kant. Die Wirksamkeit der drei Substanzen ist vergleichbar gut. Darolutamid hat auf3erdem
ein geringes Interaktionspotenzial und schneidet bei den Parametern Patientenpréferenz
und Gedachtnisleistung im direkten Vergleich zu Enzalutamid besser ab.

LERNZIELE

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

v die Empfehlungen zur Bildgebung fir die Diagnose des nmCRPC,

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

v erste Ergebnisse zur Patientenpréferenz unter Darolutamid und Enzalutamid.
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Abbildung 1

Kurze PSA-DT als Prognosefaktor
fir ein kirzeres metastasenfreies
Uberleben von Patienten mit nm-
CRPC (modifiziert nach [3])

Abkirzungen
RR = Risikoreduktion
PSA-DT = PSA-Verdopplungszeit

2]

EINFUHRUNG

Das Prostatakarzinom ist weltweit die zweithdufigste Krebserkrankung des
Mannes und eine der fihrenden Todesursachen. Im Jahr 2018 wurden mehr als
360.000 Todesfalle durch das Prostatakarzinom registriert [1]. Die meisten Pa-
tienten erhalten ihre Erstdiagnose in einem lokalisierten Stadium, in dem mit der
klassischen Bildgebung noch keine Metastasen nachweisbar sind. Wenn sich nach
der Primdrbehandlung bei diesen Patienten ein biochemisches Rezidiv entwickelt,
wird eine systemische Androgendeprivationstherapie (ADT) eingeleitet, auf die
zwar die meisten Patienten initial gut ansprechen, in deren Verlauf es bei dem
Uberwiegenden Anteil aber zu einem Progress der Erkrankung mit Wiederanstieg
der PSA-Spiegel (prostataspezifisches Antigen) kommt, obwohl die Testosteron-
konzentration im Serum durch die ADT effektiv supprimiert wurde. Je schneller
der PSA-Anstieg bei diesen Patienten mit einem kastrationsresistenten Pros-
tatakarzinom (CRPC) erfolgt, desto hoher ist zum einen die Wahrscheinlichkeit
der Entwicklung von Knochenmetastasen und zum anderen das Mortalitatsrisiko
(® Abb. 1) [2, 3]. Die grof3te Herausforderung liegt darin, diese Hochrisikopatien-
ten rechtzeitig zu identifizieren und interdisziplinar die jeweils besten Therapie-
entscheidungen zu treffen. Bei der weiterfihrenden Diagnostik, insbesondere bei
der Bildgebung, sollte bedacht werden, welche therapeutischen Konsequenzen
sich aus den Befunden ergeben und welche Auswirkungen diese auf die Lebens-
qualitat und Therapielinien der Patienten haben. Da fast alle Patienten mit an-
steigenden PSA-Werten unter kontinuierlicher ADT keine Krankheitssymptome
haben und die Lebensqualitat bis auf ADT-bedingte Effekte nicht eingeschrankt
ist, ist die Auswirkung jeder zusatzlichen therapeutischen MaBnahme auf die
Lebensqualitat klinisch relevant [4].
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Der Patient ist aktuell 65 Jahre alt, wiegt 75 kg bei einer Gréf3e von 180 cm. Er
ist korperlich fit und sportlich aktiv. Die Diagnose lautet nmCRPC. Die aktuelle
PSA-DT betrdgt 5,6 Monate.

Anamnese: Vor fiinf Jahren laparoskopische radikale Prostatektomie mit ex-
tendierter pelviner Lymphadenektomie (LAE) aufgrund eines bioptisch gesicherten
Prostatakarzinoms. Der initiale PSA-Wert lag bei 15,3 ng/ml. Histologischer
Befund: pT3b; drei Lymphknoten positiv: N1 (3/15 ECS+), RO, L1, VO, pN1.
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Expertenempfehlung: Bei diesem lokal fortgeschrittenen Befund und bis zu drei
Lymphknotenmetastasen wirde der Patient sehr wahrscheinlich von einer direk-
ten Strahlentherapie in Kombination mit einer Hormontherapie (ADT) fir ein bis
zwei Jahre profitieren. In der aktuellen EAU-Leitlinie [5] findet sich fur dieses Sta-
dium bei pNO und pN1 eine starke Empfehlung fir eine adjuvante Strahlentherapie
plus ADT.

Im Anschluss an die Prostatektomie erfolgte eine Bestrahlung der Prostataloge
und der Lymphabflusswege. Beginn einer ADT fiir zuncichst ein Jahr. Bis auf
eine leichte Strahlenproktitis wurde die Therapie sehr gut vertragen. Auch nach
dem Absetzen der ADT: Erholung der Testosteronwerte. Fortfiihrung der PSA-
Surveillance mit einem Nadir 0,001 ng/ml.

Expertenempfehlung: In diesem Krankheitsstadium regelmaflige Wiedereinbe-
stellung des Patienten einmal pro Quartal. Bei jeder PSA-Kontrolle sollte zusatz-
lich die Testosteronkonzentration mit bestimmt werden, um die Suppression zu
kontrollieren.

Vor zwei Jahren biochemischer Progress mit einem PSA-Wert von 4 ng/ml. Da-
nach konventionelle Bildgebung bestehend aus CT, MRT und Knochenszinti-
gramm ohne Befund. Unter erneut begonnener ADT mit einem LHRH-Analo-
gon zundichst Riickgang des PSA-Wertes auf 0,15 ng/ml nach drei Monaten
(Nadir). Nach acht Monaten unter der ADT rasche PSA-Progression auf 4 ng/ml
mit einer PSA-DT <6 Monaten bei gleichzeitig gut supprimiertem Testosteron.
Erneute konventionelle Bildgebung (Knochenszintigrafie und CT) zur Metasta-
sensuche ohne Befund.

AKTUELLE FRAGESTELLUNG UND WEITERES VORGEHEN

Bei dem genannten Patienten mit einem nmCRPC, der bis auf die unerwinschten
Wirkungen der ADT-Monotherapie keine Beschwerden hat, stellt sich jetzt die Fra-
ge nach dem weiteren Vorgehen. Die PSA-DT von unter sechs Monaten signalisiert
ein sehr hohes Risiko fir das Auftreten von Knochenmetastasen. Therapieziele sind
die Verlangerung des metastasenfreien Uberlebens, des Gesamtiberlebens, die
Vermeidung von Schmerzen und der Erhalt der Lebensqualitét. Es gilt, durch effek-
tive MalRnahmen die Dynamik der Erkrankung zu verlangsamen und mit méglichst
nebenwirkungsarmen Medikamenten die Bildung von Metastasen zu verhindern,
denn mit dem Auftreten von Knochenmetastasen beginnen Komplikationen und
Schmerzen, die den Patienten erheblich einschranken [6].

RISIKOPATIENTEN MITDER PSA-VERDOPPLUNGSZEITIDENTIFIZIEREN

Die Berechnung der PSA-DT kann zum Beispiel einfach und schnell mit einem Kal-
kulator (z. B. dem ,PSA doubling time calculator” auf der Website des Memorial
Sloan Kettering Cancer Center, MSKCC) durchgefUhrt werden. Dazu werden die
PSA-Werte mit dem dazu gehdrenden Datum in die Eingabemaske eingetragen.
Nach Eingabe von optimalerweise drei bis finf Werten erfolgt die Angabe der PSA-
Verdopplungszeit in Monaten und Jahren sowie die Angabe der PSA-Anstiegsge-
schwindigkeit (Velocity), die mit ng/ml/Monat oder Jahr definiert ist. Der Befund
kann dann ausgedruckt werden, um ihn zusammen mit dem Patienten fir die Fest-
legung der ndchsten therapeutischen Schritte zu nutzen. Da die Androgenrezep-
tor-Antagonisteninnerhalb der jeweiligen Studien erst ab einem PSA-Cut-off-Wert
von 2,0 ng/ml gegeben wurden, sollte mit der Berechnung der PSA-DT begonnen
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werden, wenn die PSA-Konzentrationen Uber 1 ng/ml liegen. Die Dokumentation
der PSA-DT ist auch sinnvoll, um bei Regressforderungen die korrekte Indikations-
stellung und das hohe Krankheitsrisiko belegen zu kénnen. Die Entwicklung ihres
PSA-Wertes wird von den Patienten sehr aufmerksam verfolgt. Bei vielen Patien-
ten mit einem nur leicht erhohten PSA-Wert kann mit einer unauffalligen PSA-DT
von deutlich Gber zehn Monaten der Krankheitsstress abgebaut werden.

Die therapeutischen Konsequenzen aus einer kurzen PSA-Verdopplungszeit
sollten immer unter Bericksichtigung des Patientenalters, der Komorbiditaten und
dertatsachlichen Lebenserwartung ausgewahlt und mit den Patienten besprochen
werden. Bei etwa 46 % der Hochrisikopatienten sind nach zwei Jahren Metastasen
nachweisbar, etwa 20 % sind nach Ablauf dieses Zeitraumes bereits verstorben [7].
Bei hochbetagten Patienten kann deshalb auch nur die FortfUhrung einer ADT eine
durchaus relevante Alternative sein.

nmCRPC: KLASSISCHE BILDGEBUNG VERSUS PSMA-PET

Welche Bildgebung sollte der Hochrisikopatient in der kastrationsresisten-
ten Situation erhalten? Die klassische Bildgebung zur Diagnose des nicht meta-
stasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms besteht aus einem CT von
Thorax, Abdomen und Becken sowie einer Knochenszintigrafie zum Ausschluss
von Knochenmetastasen. Der Patient gilt dann als nicht metastasiert, wenn mit
der klassischen Bildgebung keine Organ- oder Knochenmetastasen nachweisbar
sind und wenn nur limitierte Lymphknotenmetastasen im Becken vorliegen. Im
TNM-System bedeutet das Stadium N1, dass Lymphknotenmetastasen im Bereich
des Beckens vorhanden sind. Im Stadium M1 sind Organe, Knochen oder Lymph-
knoten auf3erhalb des Beckens befallen. Um den Lymphknotenbefall im Rahmen
der CTR-Befundung einzuordnen, dient die Aortenbifurkation zur Orientierung.
Alle Lymphknotenmetastasen, die unterhalb der Aortenbifurkation sind, gelten als
N1 und somit als nicht metastasiert, sondern nur nodal positiv. Alle oberhalb der
Aortenbifurkation lokalisierten Metastasen gelten als M1a, also metastasiert [6].

Mit dem PSMA-PET-CT, einer kombinierten Untersuchung aus Positronen-
emissionstomografie mit einem Marker fir das prostataspezifische Membranan-
tigen und einer Computertomografie, kdnnen auch kleinere Knochen- und Organ-
metastasen entdeckt werden, die bei der klassischen Bildgebung nicht auffallen.
Eine retrospektive Analyse bei 200 Patienten, die die SPARTAN-Kriterien erfullt
haben, also unter einer laufenden ADT eine niedrige PSA-Verdopplungszeit auf-
wiesen und Uber die klassische Bildgebung als nicht metastasiert galten, wertete
die Ergebnisse der bei den Patienten zusatzlich durchgefihrten PSMA-PET-CT
aus: Nur 2 % dieser Patienten hatten keinen Tumornachweis. Bei 98 % der Patien-
ten konnten entweder im Bereich der Prostata, wenn noch vorhanden, oder in an-
deren Organsystemen lokale oder Fernmetastasen festgestellt werden. 24 % der
Patienten hatten lediglich ein lokales Problem in der Prostata, aber keine Lymph-
knoten- oder Organmetastasen, und insgesamt wurde bei 55 % der Patienten ein
Tumor nachgewiesen, der auf3erhalb des lokalen Gebietes war, also Knochen- oder
Organmetastasen (@ Tab. 1). Bei fast allen Patienten mit einem in der klassischen
Bildgebung nicht metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom (nmCRPC)
kann demnach mittels PSMA-PET-CT Tumorgewebe und bei Uber der Halfte der
Patienten Fernmetastasen nachgewiesen werden [8].

Gemal3 den aktuellen Leitlinien ist der Einsatz eines PSMA-PET-CT eine Kann-
option nur zur Ausbreitungsdiagnostik bei Patienten mit einem neu diagnosti-
zierten High-Risk-Prostatakarzinom mit einem Gleason-Score von 8 bis 10 oder
der T-Kategorie cT3/cT4 oder einem PSA 220 ng/ml in der hormonsensitiven
Situation nach einer Prostatektomie. Sobald mit einer ADT gestartet wurde, soll
die Entscheidung Uber die Bildgebung zur Verlaufskontrolle in Abhangigkeit von
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PSAD-DT Gleason-
Alle Patienten <10 Monate Score 28
miTNM Stadium, n (%) (GEPL)] (n=115) (n=85)
Mo 91 (46) 48 (42) 43 (51)
TONOMO 4 (2) 4 (3) 0 (0)
TrNOMO 48 (24) 22 (19) 26 (31)
TON1IMO 13 (7) 11 (10) 2 (2)
TrN1IMO 26 (13) 11 (10) 15 (18)
M1 109 (55) 67 (58) 42 (49)
TONOM1 31 (16) 15 (13) 16 (19)
TrNOM1 9 (5) 6 (5) 3 (4)
TON1M1 42 (21) 30 (26) 12 (14)
TrN1M1 27 (14) 16 (14) 11 (13)
Extrapelvine Erkrankung?
M1a (Lymphknoten) 77 (39) 51 (44) 26 (31)
M1b (Knochen) 47 (24) 26 (23) 21 (25)
M1c® (Viszeral) 12°(6) 8 (7) 4 (5)
Metastasierungsausdehnung
Unifokal (1) 29 (15) 19 (17) 10 (12)
Oligometastatisch (2-3) 28 (14) 16 (14) 12 (14)
Multipel/verbreitet (=4) 91 (46) 54 (47) 37 (44)

°PROMISE erlaubt die Aufzahlung von Patienten in mehreren M1-Kategorien
®Lunge (n=4), Leber (n=5), Peritoneum (n=4) und Bindegewebe (n=1) mit Uberlappung.

Symptomatik und moglichen therapeutischen Konsequenzen erfolgen. Bei fehlen-
der Symptomatik ist eine Bildgebung nicht zwingend erforderlich [6]. Im Stadium
der symptomfreien Kastrationsresistenz hatte die erfolgreiche Metastasensuche
mittels PSMA-PET-CT zur Folge, dass eine evidenzbasiert lebensverlangernde
Behandlung mit dem Androgenrezeptor-Antagonisten Darolutamid nicht mehr in
Betracht gezogen werden wiirde. Die Bildgebung mittels PSMA-PET-CT wirde in
dieser Situation das therapeutische Spektrum also eher einschranken.

Wenn das PSMA-PET-CT bei einem asymptomatischen jingeren und aktiven
Patienten mit einer singuldren Metastase oder mit nmCRPC mit der Zielsetzung
einer metastasengerichteten Therapie durchgefUhrt werden soll, ist zu bedenken,
dass es fur diese Therapie bislang keine Evidenz fir eine lebensverldngernde Wirk-
samkeit gibt. Allerdings gibt es auch bei Patienten mit einem nmCRPC Situatio-
nen, in denen ein PSMA-PET-CT sinnvoll sein kann, wie zum Beispiel bei klinisch
symptomatischen Patienten mit Knochenschmerzen ohne Metastasennachweis in
der klassischen Bildgebung. Fir eine Strahlentherapie ist die Lokalisation der Me-
tastase erforderlich.

nmCRPC: DIAGNOSEKRITERIEN UND ANFORDERUNGEN AN DIE
THERAPIE AUS PATIENTENSICHT

Die Diagnose eines nicht metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
steht mit folgenden Kriterien [6]:

@ PSA-Anstieg unter laufender ADT oder nach bilateraler Orchiektomie
in drei aufeinanderfolgenden Analysen in mindestens einwdchigem Ab-
stand mit einem Testosteronspiegel <50 ng/d|

@ PSA-Wert >2 ng/dI
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Tabelle 1

Retrospektive Untersuchung von
200 Patienten mit nmCRPC aus
der Klientel der SPARTAN-Studie:
Aufteilung der Patienten nach
Tumorstadien kategorisiert nach
PSMA-PET PROMISE Kriterien.
Fettgedruckte Zahlen reprasen-
tieren die Summen (modifiziert
nach [8])

Abkirzungen

miTNM = molecularimaging TNM
TNM = Tumor, Nodes, Metastases

Tr = lokales Rezidiv in der Prostataloge
PSADT = PSA-Doubling Time
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Abbildung 2

Darstellung des Verhaltnisses der
Substanzkonzentrationen im Hirn-
gewebe und Blut im praklinischen
Untersuchungsmodell. Darolutamid
weist eine geringere Penetration
der Blut-Hirn-Schranke auf als
Apalutamid und Enzalutamid
(modifiziert nach [13])

6l

@ PSA-DT <10 Monate

@ Keine Organ- und Knochenmetastasen (MO) und limitierter Lymph-
knotenbefall in den Beckenlymphknoten (N1) in der konventionellen
Bildgebung gemaf3 Fachinformation und S3-Leitlinie

Aus Sicht der Patienten, die im Stadium der Kastrationsresistenz mit Ausnahme
der Nebenwirkungen einer ADT in den meisten Fallen keine Symptome und eine
gute Lebensqualitat haben, sind folgende Anforderungen an die weitere Therapie
relevant:

PSA-Kontrolle

Verlangerung des Uberlebens

Vermeidung von Metastasenbildung und Schmerz
Maglichst keine weiteren Nebenwirkungen

Erhalt der Lebensqualitat

Fir die Bewertung der Ergebnisse aus den Zulassungsstudien fir die neuen Andro-
genrezeptor-Antagonisten haben diese Kriterien deshalb eine grof3e Bedeutung.

NEUE ANDROGENREZEPTOR-ANTAGONISTEN -PHARMAKOLOGIE

Alle drei Androgenrezeptor-Antagonisten haben den gleichen Wirkmechanismus.
Darolutamid unterscheidet sich allerdings molekular von Apalutamid und Enza-
lutamid durch eine polare Gruppe und einen flexiblen Linker. Diese strukturellen
Besonderheiten sind der Grund dafir, dass Darolutamid die Blut-Hirn-Schranke
schlechter durchdringen kann [9-12]. Hinweise auf die klinische Relevanz dieser
Besonderheit ergeben sich aus praklinischen Untersuchungen, aus Studien an
Probanden und der Inzidenz von zentralnervésen unerwiinschten Wirkungen in
klinischen Studien. In préklinischen Untersuchungen an Mausen wurde zunachst
gezeigt, dass Darolutamid sich im Vergleich zu Apalutamid und Enzalutamid im
Gehirn deutlich weniger anreichert (® Abb. 2) [13]. Neuroimaging-Daten aus einer
prospektiven Phase-1-Studie mit gesunden Probanden passen sehr gut zu den mit

Darolutamid 8%

Apalutamid

Enzalutamid 81%

0% 50% 100 %

préklinischen Modellen gewonnenen Daten. Enzalutamid fhrte im fir die Kogni-
tion relevanten temporo-occipitalen Cortex im Vergleich zu Placebo oder Darolu-
tamid zu einer signifikanten Reduktion des Blutflusses um 5,2 % bzw. 5,9 % [14].
Die Reduktion des Blutflusses kann zu Veranderungen der Hirnaktivitdt fihren. Es
handelt sich zwar um eine kleine Studie mit n = 26 gesunden Probanden, was sicher
bei der Interpretation der Daten zu bericksichtigen ist, dennoch untermauert das
Ergebnis nicht nur die praklinischen Befunde, sondern erklart auch dokumentierte
Unterschiede bei der Inzidenz von zentralnervés bedingten unerwinschten Wir-
kungen in den Zulassungsstudien. Auf eine Kommentierung dieser Unterschiede
wurde in der deutschen S3-Leitlinie zur medikamentdsen Therapie des nmCRPC
vom Mai 2021 verzichtet, weil zu diesem Zeitpunkt keine Daten aus direkten Ver-
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gleichsstudien vorlagen. Generell gilt jedoch, dass bei der Therapieentscheidung
fir einen Androgenrezeptor-Antagonisten auch potenzielle unerwinschte Wir-
kungen und die Lebensqualitat zu bericksichtigen sind [6].

NEUE ANDROGENREZEPTOR-ANTAGONISTEN - WIRKSAMKEIT

Die Wirksamkeit der neuen Androgenrezeptor-Antagonisten wurde immer zu-
satzlich zu einer Androgendeprivationstherapie in drei grof3en placebokontrol-
lierten Studien bei Patienten mit einem nmCRPC untersucht: Enzalutamid in der
PROSPER-Studie, Apalutamid in der SPARTAN-Studie und Darolutamid in der
ARAMIS-Studie [15, 16, 17]. In allen drei Studien waren die Patientenzahlen ver-
gleichbar hoch; es wurde im Verhaltnis 2:1 randomisiert, die PSA-Verdopplungs-
zeit war <10 Monate, und die Metastasenfreiheit wurde mit der konventionellen
Bildgebung bestatigt. Als primarer Endpunkt war das metastasenfreie Uberleben

ARAMISTS
Placebo (n = 554)
M Darolutamid (n = 954)

SPARTAN?6
Placebo (n = 401)
M Apalutamid (n = 806)

PROSPERY
Placebo (n = 468)
M Enzalutamid (n =933)

Abbildung 3

Darstellung des metastasenfreien
Uberlebens (MFS) von Patienten mit
einem nmCRPC als primarer End-
punkt der Zulassungsstudien fir
Darolutamid [15], Apalutamid [16]
und Enzalutamid [17]. Die zitierten
Studien zeigen unterschiedliche
klinische Szenarien einschlief3lich
unterschiedlicher Patientenpopula-
tionen und sind nicht zum Vergleich
der Therapien bestimmt

Abkirzungen
MFS = metastasenfreies Uberleben
HR = Hazard Ratio

18,4 16,2 14,7
MFS,
Monate
40,4 40,5 36,6
(HR=0,41; p<0,001) (HR=0,28; p<0,001) (HR=0,29; p<0,001)
0 20 40 60 0 20 40 60 0 20 40 60
Monate Monate Monate
ARAMIS18 SPARTAN?® PROSPER20
Placebo (n=554) M Placebo (n = 401) M Placebo (n=468)
M Darolutamid (n = 954) B Apalutamid (n = 806) B Enzalutamid (n =933)
2 10 . 100 q— 100 e,
2 g e TR,
E 038 é 80 H‘"H._ g 80
go,s § 60 o : g 60 " .
OS, éo,u §z 40 %’g 40 -
Monate | £o. £ 2 3
N T T wm wm w s % 0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 00 8 16 26 32 40 48 56 64 72
Month From Randomization Time (month)
(HR=0,69; C10.53-0.88; p = 0.003) (HR=0,78; C10.64-0.96; p = 0.0161) (HR=0,73; C10.61-0.89; p = 0.001)
Reduktion . . .
des Sterbe- Darolutamid 31 % Apalutamid 22 % Enzalutamid 27 %
risikos

(MFS) festgelegt. Die sekundaren Endpunkte waren das Gesamtiberleben, die
Sicherheit und andere klassische Endpunkte in diesem Kontext wie die Zeit bis zur
PSA-Progression, das PSA-Ansprechen, die Zeit bis zur nachsten Tumortherapie
oder die Zeit bis zur nachsten Chemotherapie. Eine vergleichende Betrachtung der
Ergebnisse zum primaren Endpunkt zeigt, dass alle drei neuen Androgenrezeptor-
Antagonisten gut wirksam sind und die metastasenfreie Zeit gegeniber einer Be-
handlung mit Placebo plus ADT durchschnittlich um etwa zwei Jahre verlangern
(® Abb. 3). Das metastasenfreie Uberleben ist dabei offensichtlich ein Surrogat-
parameter fir weitere klinisch wichtige Endpunkte — und zwar der Zeit bis zur
Schmerzprogression und der Zeit bis zum Einsetzen der Chemotherapie, was dem
Patienten gut vermittelt werden kann. Auch beim Gesamtiberleben als sekun-
darem Endpunkt konnte mit allen drei Substanzen eine signifikante Verlangerung
gegeniber Placebo dokumentiert werden (® Abb. 4)[18, 19, 20].
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Abbildung 4

Vergleichende Darstellung des Ge-
samtiberlebens (OS) von Patienten
mit einem nmCRPC als sekundarer
Endpunkt der Zulassungsstudien fur
Darolutamid [18], Apalutamid [19]
und Enzalutamid [20]. Die zitierten
Studien zeigen unterschiedliche
klinische Szenarien einschlief3lich
unterschiedlicher Patientenpopula-
tionen und sind nicht zum Vergleich
der Therapien bestimmt

Abkirzungen
Cl = Konfidenzintervall
HR = Hazard Ratio
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Abbildung 5

Darstellung der Haufigkeit von
unerwinschten Arzneimittel-
wirkungen, die den Alltag beein-
trachtigen konnen. Dokumentiert
bei Patienten mit nmCRPC in den
Zulassungsstudien fir Darolutamid
[15, 18], Apalutamid [22, 23 Jund
Enzalutamid [24].

Die zitierten Studien zeigen unter-
schiedliche klinische Szenarien
einschlief3lich unterschiedlicher
Patientenpopulationen. Sie sind
daher nicht zum Vergleich unter-
einander bestimmt.

Die bereits erwahnte Post-hoc-Auswertung der 200 ,SPARTAN-like”-Patienten,
bei denen zusétzlich zur klassischen Bildgebung ein PSMA-PET-CT durchgefihrt
wurde, hat ergeben, dass in 55 % der Falle Mikro- bzw. Fernmetastasen vorlagen
[8]. Die Diagnose nmCRPC ware hier also nicht korrekt. Diese Patienten hatten
aber die Einschlusskriterien der Studie erfillt und hatten demnach von Apalutamid,
Enzalutamid oder Darolutamid genauso profitiert wie die 45 % der Patienten, die
zu Studienbeginn tatsachlich keine Metastasen hatten. Der Androgenrezeptor-
Antagonist wirkte also unabhangig davon, ob Mikrometastasen in Organen oder
Knochen vorlagen oder nicht.

NEUE ANDROGENREZEPTOR-ANTAGONISTEN: VERTRAGLICHKEIT
UND INTERAKTIONEN

Eine vergleichende Gegeniberstellung der Studienergebnisse zur Vertrédglichkeit
der drei Androgenrezeptor-Antagonisten zeigt insgesamt ein moderates Neben-
wirkungsprofil. Die vergleichende Darstellung der unerwinschten Wirkungen, die
die Patienten besonders beeintrachtigen (® Abb. 5), basiert jedoch nicht aus direk-
ten Vergleichsstudien, sondern die Daten stammen aus placebokontrollierten Ein-
zelstudien mit dhnlichen Einschlusskriterien [15, 18, 21-24]. Alle drei Substanzen
sind im Vergleich zu Placebo gut vertraglich; Darolutamid zeigt aber insbesondere
bei den zentralnervésen Nebenwirkungen, zu denen auch Stirze und daraus resul-
tierende Frakturen gehoren, Inzidenzen auf Placeboniveau. Auch die Auswertung
des zeitlichen Verlaufes schwerwiegender unerwinschter Ereignisse bestatigt das
Sicherheitsprofil von Darolutamid, das eine niedrige Inzidenz und eine &hnliche An-
fangs- und kumulative Inzidenz im Vergleich zu Placebo aufweist (@ Abb. 6) [25].

ARAMIS?5 18 SPARTAN?22 23 PROSPER?
Alle Grade (%) B Darolutamid (n = 954) B Apalutamid (n = 806) M Enzalutamid (n =933)
Placebo (n = 554) Placebo (n = 401) Placebo (n = 468)
. — —_____EDE— kX
Fatigue
8,3% 21% 16 %
corse M 52% I 22 — BO
4,9 % 9,5% 5%
5,5 % 18% 18 %
Frakturen . e _ - ’
3,6% 7,5% 6%
3,1% I 26 % 4%
Rash B ’ M 4%
1,1% 6,3 % 30
Kognitive und geistige I 2 g 9 51% XY
Beeintrachtigung/ I 20% = |8
Gedachtnisstérungen 1,8% 3,0% 2%
. 7,8% I 25 % 18 %
Hypertonie I 7,8% I 15 %
6,5% 21% 6%
0% 25% 50% 0% 25% 50% 0% 25% 50%
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Eine Erkldrung fur das seltenere Auftreten von zentralnervésen Nebenwirkungen
kénnte die geringere Penetration der Blut-Hirn-Schranke durch Darolutamid sein.
Patienten mit einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom sind haufig in einer héhe-
ren Lebensdekade und haben deshalb haufig Komorbiditaten mit entsprechender
Begleitmedikation. Die Patienten erhalten als Basismedikation eine Androgende-
privationstherapie, die sich auf einen Diabetes mellitus auswirkt, auf den Choleste-
rinhaushalt, auf die Muskelmasse und auch auf zerebrale kognitive Prozesse. Jedes
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zusatzliche Medikament kann noch einmal mit einem Plus an Nebenwirkungen ver-
bunden sein, was die Lebensqualitat weiter beeintrdchtigt. Die neue S3-Leitlinie
empfiehlt deshalb zurecht, dass bei der Indikationsstellung fir Androgenrezeptor-
Antagonisten potenzielle unerwinschte Wirkungen und die Lebensqualitdt be-
ricksichtigt werden sollten [6].

Bei Patienten, die aufgrund von Komorbiditdten regelmaf3ig mehrere Medika-
mente einnehmen missen, kdnnen unerwinschte Arzneimittelwirkungen durch
Interaktionen verursacht werden. Wenn Substanz A als Induktor die Metabolisie-
rung einer anderen Substanz B in der Leber beschleunigt, hat das zur Folge, dass
Substanz B weniger und/oder kirzer wirksam ist. Wenn Substanz A als Inhibitor die
Metabolisierung von Substanz B verzdgert, dann hat das eine verstérkte und/oder
verldngerte Wirkung von Substanz B zur Folge. Die drei Androgenrezeptor-Anta-
gonisten haben ein unterschiedliches Interaktionsprofil. So sollten beispielsweise
Patienten, die mit Apixaban antikoaguliert sind, nicht gleichzeitig mit Apalutamid
oder Enzalutamid behandelt werden. Darolutamid kann bei diesen Patienten un-
ter Einhaltung der entsprechenden VorsichtsmalRnahmen eingesetzt werden. Das
Gleiche gilt fir Hypertoniepatienten, die Amlodipin erhalten. Eine Hilfe bietet hier
der bundeseinheitliche Medikamentenplan, der vom Hausarzt ausgestellt wird und
auf den jeder Patient ein Anrecht hat.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seinen Beschlissen vom Oktober
und November 2020 den Zusatznutzen der neuen Androgenrezeptor-Antagonisten
in der Indikation Hochrisiko-nmCRPC bewertet und allen Substanzen einen Zusatz-
nutzen bescheinigt. Der von Darolutamid wurde als betrachtlich eingestuft.

PATIENTENFALL —TEIL 2

Nach der Einstellung auf Darolutamid im Mai 2020 mit einer Dosierung von
zweimal tdglich 600 mg unter Beibehaltung der ADT waren die PSA-Werte
rickldufig:

B 04/2020 4 ng/ml
06/2020 0,4 ng/ml
07/2020 0,07 ng/ml
10/2020 <0,001 ng/ml
08/2021 <0,001 ng/ml

Der Patient vertrdgt die Therapie gut und stellt sich regelmdf3ig zu den Kontroll-
untersuchungen vor.

© CME-Verlag 2021
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Abbildung 6

ARAMIS-Studie: Kumulative
Inzidenz von schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen unter
einer Therapie mit Darolutamid im
Vergleich zu Placebo im zeitlichen
Verlauf (modifiziert nach [25])
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Abbildung 7

Darstellung der Therapieabbriiche
aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen. Dokumentiert bei
Patienten mit nmCRPCin den
Zulassungsstudien fur Darolutamid
[15, 18], Apalutamid [16, 19] und
Enzalutamid [17, 24]

Diese Studien zeigen unterschied-
liche klinische Szenarien einschliel3-
lich unterschiedlicher Patienten-
populationen. Sie sind daher nicht
zum Vergleich untereinander
bestimmt

PRIMARANALYSE

8,9%
[l Darolutamid (n = 954) - '

ARAMIS®

Placebo (n=554)

SPARTAN?6

l Apalutamid (n = 803) - 10,6 %

Placebo (n=398)

PROSPERY
B Enzalutamid (n = 930)
Placebo (n = 465)

0%
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ERHALT DER LEBENSQUALITAT ALS WICHTIGES THERAPIEZIEL

Wenn Patientenim Rahmen einer klinischen Studie die Behandlung abbrechen, sind
sehr oft Félle unerwinschter Arzneimittelwirkungen der Ausldser, die die Lebens-
qualitat erheblich beeintrachtigen. Die Abbruchrate aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen ist damit ein direktes Maf? fir die Vertraglichkeit des jeweiligen Wirk-
stoffes. Die vergleichende Darstellung der Therapieabbriche aufgrund von uner-
winschten Arzneimittelwirkungen in den Zulassungsstudien der drei Androgenre-
zeptor-Antagonisten (@ Abb. 7) zeigt, dass die Unterschiede bei den Abbruchraten
zwischen Placebo und Verum bei Darolutamid sowohl in der primaren als auch in
der finalen Analyse mit jeweils 0,2 % sehr gering sind [15-20]. Das spricht fir eine
sehr gute Vertraglichkeit der Substanz und ist eine wichtige Voraussetzung dafur,
die Lebensqualitat der Patienten zu erhalten. In der ARAMIS-Studie wurde die Le-
bensqualitdt der Patienten mit verschiedenen validierten Fragebdgen untersucht.
Die Lebensqualitdt wird durch Darolutamid nicht verschlechtert, im Gegenteil: In
zwei Behandlungsgruppen (Darm- und Harnwegssymptome) haben sich die ent-
sprechenden Scores unter Darolutamid im Vergleich zu Placebo sogar signifikant
verbessert (@ Tab. 2). Bei den gastrointestinalen Symptomen wurden unter ande-
rem Blutim Stuhl oder auch der Einfluss von gastrointestinalen Symptomen auf die
tdgliche Aktivitdt abgefragt. Bei den harntraktassoziierten Symptomen handelt
es sich vor allem um die Miktionsfrequenz, um die Drangsymptomatik sowie um
deren Einfluss auf die tagliche Aktivitat [26].

FINALE ANALYSE

ARAMIS18
M Darolutamid (n = 954)
Placebo (n=554)

8,9%

:|+0,2

:| +3,6
:|+3,4

+0,2

8,7% 8,7%

SPARTAN??
B Apalutamid (n = 803)
Placebo (n =398)

14,9 %

:| +7,6

+8,2

7,0% 7,3%
PROSPER?+

B Enzalutamid (n =930)
Placebo (n = 465)

17,0 %

6,0% 8,8 %

NEUE DATEN ZUR PATIENTENPRAFERENZ UND KOGNITIVEN FUNKTION

Bei der ODENZA-Studie handelt es sich um eine randomisierte Phase-II-Studie zur
Untersuchung der Patientenpraferenzen zwischen Darolutamid und Enzalutamid
bei insgesamt 250 Patienten mit einem asymptomatischen oder leicht symptoma-
tischen metastasierten CRPC (frihes mCRPC). Darolutamid ist fur diese Indikation
nicht zugelassen. Die Patienten durften weder mit einem Androgenrezeptor-
Antagonisten noch mit einem Taxan oder Radium-233 vorbehandelt sein. Die Ran-
domisierung erfolgte fir den ersten Behandlungszeitraum von zwolf Wochen im
Verhaltnis 1:1 entweder in die Gruppe mit zweimal tdglich 600 mg Darolutamid
plus ADT oder einmal taglich 160 mg Enzalutamid plus ADT. Vor dem zweiten
zwolfwéchigen Behandlungszeitraum wurde die Behandlung ohne Auswasch-
phase gewechselt (® Abb. 8). Das Cross-over-Design dieser ersten direkten Head-
to-Head-Vergleichsstudie erlaubt valide Aussagen zu Unterschieden bei der Patien-
tenpraferenz zwischen Darolutamid und Enzalutamid. Als sekunddre Endpunkte

© CME-Verlag 2021



Mediane Zeit bis zur Verschlechterung (95 %-KIl), Monate

EORTC QLQ-PR25 Darolutamid Placebo Hazard ratio HR (95 %-KI) Log-Rank-Test
(GEEEE)) (GEEED)) p-Wert
Darmsymptome 18,4 11,5 e 0,78 (0,66-0,92) 0,0027
(14,8-18,5) (11,1-14,8)
Hormonbehandlungs- 18,9 18,4 o 1,06 (0,88-1,27) 0,5237
bedingte Symptome (18,2-22,2) (14,8-25,9)
Gebrauch von 36,6 22,1 . @ 0,99 (0,67-1,47) 0,9736
Inkontinenzhilfen (15,1-NE) (14,8—NE)
Sexuelle Aktivitat 33,2 30,1 ® | 0,82 (0,66-1,00) 0,0549
(33,0-NE) (25,8-NE)
Sexuelle Funktions- 22,7 NE . PY . 0,73 (0,41-1,29) 0,2815
fahigkeit (18,4—NE) (7,5—-NE)
Harnwegssymptome 25,8 14,8 ® 0,64 (0,54-0,76) <0,0001
(22,0-33,1) (11,2-15,1)
[ T I I I 1

T
0 04 06 08 1,0 12 14 16

Tabelle 2

ARAMIS-Studie: Post-hoc-Auswertung der Zeit bis zur Verschlechterung der EORTC-QLQ-PR25-Subskalen bei Patienten mit
nmCRPC, die zusatzlich zur ADT entweder mit Darolutamid oder Placebo behandelt wurden. Hohere Scorewerte bedeuten bes-
sere Lebensqualitat. Finale Auswertung des explorativen Endpunktes (modifiziert nach [26])

Abkirzungen: EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer; QLQ-PR25 = Quality of Life Questionnaire for Patients with
Prostate Cancer; NE = not evaluable; K| = Konfidenzintervall

Patienten (n = 250)
@ asymptomatische oder
leicht symptomatische

Priméarer Endpunkt:

@ Patientenpraferenz zwischen
Behandlungs- P

zeitraum 1

mCRPC (12 Wochen)
ECOGPS<1

Keine vorherige
Behandlung mit
AR-Achsen-Targe-

Behandlungs-

zeitraum 2
(12 Wochen) nach Abschluss des zweiten Be-

handlungszeitraums

Darolutamid oder Enzalutamid

Enzalutamid Sekundare Endpunkte:
160 mg tiglich @ Grinde fir die Patientenpraferenz

Darolutamid
600 mg BID

) +ADT + ADT B Dosisanderung, Zeit bis zur Dosis-
ting-Agent &nderung
Keine vorherige Be- . ;

) @ Sicherheit
handlung mit Taxan 8 Midiakeit (Fati hden B
fur das mCRPC oder h Udllg eit ( f"t'?“e)”a;' an ;;I
Radium-223 andlungszeitraumen 1 und 2 (BFI)

1:1 SWITCH @ Kognitive Funktion nach den

Randomi- KEIN Behandlungszeitraumen 1 und 2
sierung WASHOUT (COGSTATE)

B Depression nach den Behandlungs-

zeitrdumen 1 und 2 (CES-D)
vorherige Behand- B Haufigkeit von Stirzen
lung mit Taxan fir @ PSA-Ansprechen
mCSPC Enzalutamid Darolutamid # PSA-Abnahme )

160 mg taglich 600 mg BID B Progressionsfreies Uberleben (PFS)
+ ADT +ADT ® Inzidenz des Fortschreitens der

Krebserkrankung

B Stratifikationsfaktoren:
Leistungsstatus
(Performance Status,
PS)

Abbildung 8

Studiendesign der ODENZA-Studie: Randomisierte Phase-II-Studie zur Untersuchung der Patientenpraferenzen zwischen
Darolutamid und Enzalutamid bei Patienten mit metastasiertem CRPC (NCT03314324) (modifiziert nach [27, 28]). Darolutamid
ist zur Behandlung von Patienten mit mCRPC nicht zugelassen

Abkirzungen: ADT = Androgendeprivationstherapie; BID = zweimal taglich; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
AR = Androgenrezeptor; CES-D = Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; BFI = Big Five Inventory; PSA = prostataspezifisches Antigen
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Tabelle 3

ODENZA-Studie: Haufigkeit der ge-
nannten Grinde fur die Patienten-
praferenzen von Darolutamid und
Enzalutamid bei Patienten mit me-
tastasiertem CRPC(NCT03314324)
(modifiziert nach [27, 28]).
Darolutamid ist zur Behandlung
von Patienten mit mCRPC nicht
zugelassen

Tabelle 4

ODENZA-Studie: Kognitive Funk-
tion von Patienten mit mCRPC
unter der Behandlung mit Darolut-
amid im Vergleich zu Enzalutamid.
Darstellung der Unterschiede bei
individuellen Scores (COGSTATE)
und Gesamtscores (NCT03314324).
Daten von 193 Patienten von ins-
gesamt 250 waren verfugbar.

Alle Gesamtscores reflektieren
die individuellen Scores.

*** p<0.0001

** p<0.0075

(modifiziert nach [27, 28])
Darolutamid ist zur Behandlung
von Patienten mit mCRPC nicht
zugelassen

Abkirzungen

COGSTATE = Cognitive assessment using
computerized cognitive tests

LS = Least squares

Daro = Darolutamid

Enza = Enzalutamid

DET = Detection Test

IDN = Identification Test

ONB = One Back Test

GML = Groton Maze Learning Test

ISL = International Shopping List Test
ISRL = International Shopping List Test —
Delayed Recall
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wurden unter anderem die Grinde fir die Patientenpraferenzen und die kognitive
Funktion nach den Behandlungszeitrdumen 1 und 2 mittels Cognitive assessment
using computerized cognitive tests (COGSTATE) festgelegt. Die Baseline-Charak-
teristika der Patienten in beiden Behandlungsgruppen waren unabhéngig von der
Behandlungsreihenfolge ausgeglichen. Fatigue war der wichtigste Einflussfaktor
fir die Préferenz von Darolutamid und das am haufigsten berichtete unerwinschte
Ereignis in Woche 12 mit 21 % fUr Darolutamid und 36 % fur Enzalutamid. Alle Fak-
toren, die die Patientenpraferenz beeinflussten, sprachen fir Darolutamid, auch
wenn die Unterschiede nicht signifikant waren (® Tab. 3). Die Analysen zum sekun-
daren Endpunkt der kognitiven Funktion ergaben allerdings einen signifikant und
klinisch relevant besseren Gesamtscore fir die Gedachtnisleistung zugunsten von
Darolutamid, basierend auf kognitiven Tests fir verbales Lernen (@ Tab. 4) [27, 28].

Enzalutamid

Grinde fur Praferenz Darolutamid

Nicht so miide (Fatigue) 44 % 29%
Bessere Konzentrationsfahigkeit 22 % 15%
Seltenere Stirze 6 % 3%
Konnte mehr Dinge tun 26% 15%
Bessere Lebensqualitat 36 % 28 %
Leichtere Einnahme 37% 31%

Gesamtscores Differenz der least p-Wert Effekt-
square Mittelwert groRRe

(Daro vs Enza)

(individuelle Tests)

Gesamtscore Aufmerksamkeit 0,12 0,2122 0,15
Psychomotorische Funktion: DET 0,02 0,0954 0,19
Visuelle Aufmerksamkeit: IDN 0,01 0,6076 0,06

Gesamtscore Exekutive Funktion 0,09 0,2426 0,15
Arbeitsgedachnis: ONB 0 0,6471 -0,06
Exekutive Funktion: GML 6,7 0,1109 0,2

Gesamtscore Gedachnis 0,35 0,0000*** 0,54
Verbales Lernen: ISL 2,23 0,0000*** 0,54
Verbale Erinnerung: ISRL 0,73 0,0075%* 0,29

© CME-Verlag 2021



Eine PSA-Verdopplungszeit von <10 Monaten ist bei nmCRPC-Patienten
mit einem hohen Metastasierungsrisiko assoziiert und sollte ab einem
PSA-Wert von 1 ng/mlin regelmafigen Abstanden bestimmt werden.
Ausschlaggebendes Kriterium fir die Wahl der Bildgebung bei Patienten
mit erneut ansteigenden PSA-Werten unter einer ADT-Monotherapie ist
die therapeutische Konsequenz.

Alle drei Androgenrezeptor-Antagonisten zeigen eine gute Wirksamkeit
und verldngern bei High-Risk-nmCRPC-Patienten das metastasenfreie
Uberleben und das Gesamtiberleben.

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

Eine direkte Head-to-Head-Vergleichsstudie hat Vorteile fir Darolut-
amid gegeniber Enzalutamid bei Patientenpraferenzen und der kogni-
tiven Funktion beim mCRPC im asymptomatisch bzw. mild symptomati-
schen Stadium dokumentiert.
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Wie viele Todesfille durch das Prostatakarzinom
wurden im Jahr 2018 weltweit registriert?

(O <100.000
(O Etwa125.000
(O Etwa 220.000
(O Etwa310.000
(O >360.000

) Welche Aussage zur PSA-Verdopplungszeit
(PSA-DT) bei nmCRPC-Patienten ist richtig?

(O zwischen der PSA-DT und dem Metastasierungs-
risiko besteht keine Assoziation.

D Die mediane Gesamtiberlebenszeit (OS) bei
Patienten mit einer PSA-DT von 20 Monaten ist
kirzer als bei Patienten mit einer PSA-DT von acht
Monaten.

(O Jelanger die PSA-DT, desto kirzer ist die metasta-
senfreie Uberlebenszeit (MFS).

D Eine PSA-DT <10 Monate ist mit einem sehr hohen
Metastasierungsrisiko assoziiert.

D Die Einheit fUr die PSA-DT ist ng/ml/Monat.

) Wie hoch ist der Anteil von Patienten mit einem
nmCRPC ohne Metastasen in der klassischen
Bildgebung (SPARTAN-Kriterien), bei denen mit
einem PSMA-PET-CT Mikrometastasen nachge-
wiesen werden konnten?

O 15%
O 20%
O 35%
O 55%
O 70%

) Welche Aussage zur Pharmakologie der neuen
Androgenrezeptor-Antagonisten ist falsch?

D Enzalutamid kann die Blut-Hirn-Schranke durch-
dringen und kann sich deshalb auch im Gehirn
anreichern.

(O Die im Tiermodell gezeigte unterschiedliche An-
reicherung von Enzalutamid und Darolutamid im
Gehirn hat auch beim Menschen pharmakologi-
sche Auswirkungen.

(O Apalutamid durchdringt im Tiermodell die Blut-
Hirn-Schranke besser als Darolutamid.

(O Enzalutamid fihrte im temporo-occipitalen
Cortex bei gesunden Probanden im Vergleich zu
Placebo zu einer signifikanten Reduktion des Blut-
flusses.

(O parolutamid reichert sich im Gehirn besser an als
Enzalutamid und Apalutamid, weil es keine polare
Gruppe im Molekil hat.

) Welches Kriterium passt zur Definition eines
nicht metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (hnmCRPC)?

(O PsA-Anstieg unter laufender ADT oder nach bila-
teraler Orchiektomie in drei aufeinanderfolgenden
Analysen in mindestens einwochigem Abstand mit
einem Testosteronspiegel <50 ng/dI

O PsA-wert >2 ng/dl
(O PSA-DT <10 Monate

D Keine Organ- und Knochenmetastasen (M0) und
limitierter Lymphknotenbefall in den Becken-
lymphknoten (N1) in der konventionellen Bild-
gebung gemal? Fachinformation und S3-Leitlinie

(O Alle Aussagen sind richtig.
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) Um wie viele Monate kann eine Behandlung
mit Androgenrezeptor-Antagonisten zusatzlich
zur ADT durchschnittlich das metastasenfreie
Uberleben von Patienten mit einem nmCRPC
verlangern?

D Zwolf Monate
D 18 Monate
D 24 Monate
D 30 Monate
D 36 Monate

) Welche Aussage zu den patientenorientierten
Therapiezielen beim nmCRPC ist falsch?

(O Die Verlangerung der Lebenszeit ist ein priméres
Therapieziel.

(O Die Schwankungen des PSA-Spiegels haben fir
die Patienten mit einem nmCRPC keine Bedeu-
tung, solange sie keine Schmerzen haben.

(O Die Vermeidung von Metastasenbildung und
Schmerzen ist ein wichtiges Therapieziel.

D Da die meisten Patienten im Stadium des nmCRPC
keine tumorbedingten Beschwerden haben, ist die
Aufrechterhaltung der Lebensqualitat ein wichtiges
Ziel.

(O Die medikamentése Therapie bei Patienten mit
nmCRPC sollte moglichst gut vertraglich sein.

) In welcher Phase-II-Studie wurden die Patien-
tenpraferenzen zwischen Darolutamid und
Enzalutamid bei Patienten mit einem frihen
mCRPC untersucht?

(O ODENZA-Studie

(O SPARTAN-2-Studie

(O LIVE-Studie

(O CONSENSUS-Studie
(O PROSPER-NOVO-Studie
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) Welche Aussage zum Thema Wechselwirkungen
von Androgenrezeptor-Antagonisten ist richtig?

D Das Interaktionsprofil der drei neuen Androgenre-
zeptor-Antagonisten unterscheidet sich nicht.

(O Bei Hypertoniepatienten, deren Blutdruck mit
Amlodipin gesenkt wird, sind bei gleichzeitiger
Gabe von Enzalutamid oder Apalutamid Blut-
druckverdnderungen unwahrscheinlich.

O wmit Apixaban antikoagulierte Patienten sollten
nicht gleichzeitig mit Enzalutamid oder Apalut-
amid behandelt werden.

D Patienten mit einem Prostatakarzinom haben kei-
nen Anspruch auf Ausstellung des bundeseinheit-
lichen Medikamentenplanes durch ihren Hausarzt.

(O Dparolutamid hat ein wesentlich unginstigeres
Interaktionsprofil als Enzalutamid.

) Welcher Grund fiir die Praferenz wurde von den
Patienten unter einer Behandlung mit Darolut-
amid haufiger genannt als unter einer Behand-
lung mit Enzalutamid?

D Macht nicht so mide (Fatigue)
(O Bessere Konzentrationsfahigkeit
D Seltenere Stirze

D Konnte mehr Dinge tun

(O Alle Aussagen sind richtig.



