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Zusammenfassung

Das therapeutische Spektrum zur Behandlung des Prostatakarzinoms hat sich in
den letzten Jahren deutlich erweitert und hat auch bei den Hochrisikopatienten mit
einem nicht metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom (nmCRPC) zu
einer deutlichen Verbesserung der Lebenssituation gefGhrt.

Der entscheidende Biomarker zur Einschdtzung des Metastasierungsrisikos bei
Patienten mit einem nmCRPC, bei denen es unter einer Androgendeprivations-
therapie (ADT) zu einem Wiederanstieg des PSA-Spiegels (Prostata-spezifisches
Antigen) kommt, ist die PSA-Verdopplungszeit (PSA-DT). Bei Patienten, die in der
klassischen Bildgebung keine Metastasen haben, ist bei einer PSA-DT <10 Mona-
te das Metastasierungs- und Mortalitdtsrisiko innerhalb der nachsten zwei Jahre
sehr hoch.

Apalutamid, Enzalutamid und Darolutamid verldngern bei Patienten mit einem
nmCRPC sowohl das metastasenfreie Uberleben (MFS) als auch das Gesamtiiberle-
ben (OS) signifikant. Wirksamkeit und Anwendungssicherheit der drei Substanzen
sind vergleichbar gut; Darolutamid hat allerdings Vorteile beim Interaktionsprofil,
was vor allem bei alteren Patienten mit Komorbiditdten und Begleitmedikationen
gunstig ist.

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
V' den Stellenwert der PSA-Verdopplungszeit fur die Therapie des nmCRPC,
v die Risikoabschatzung und die Ziele bei der Behandlung des nmCRPC,

V' die Wirksamkeit und Anwendungssicherheit der neuen Androgenrezeptor-
Antagonisten,

v die Empfehlungen zur Bildgebung fur die Diagnose des nmCRPC.
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Abbildung 1

lllustrative nicht maf3stabliche
Darstellung der zeitlichen Entwick-
lung eines Prostatakarzinoms von
den asymptomatischen bis zu den
symptomatischen Krankheitsstadi-
en. Die angegebenen Zahlen sind
Medianwerte (mod. nach [5-15])

Abkirzungen

PSA = Prostataspezifisches Antigen

ADT = Androgendeprivationstherapie

CRPC = Kastrationsresistentes
Prostatakarzinom

Keine Evidenz fir
Metastasen in der
konventionellen
Bildgebung®

Trotz ADT ansteigende PSA-Spiegel;
zusétzliche Behandlung zur Kontrolle
der Krankheitsprogression notwendig

PSA-Spiegel
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Behandlungsbeginn

EINFUHRUNG

Das Prostatakarzinom ist weltweit die zweithdufigste Krebserkrankung des Man-
nes und eine der fihrenden Todesursachen. Bei der Erstdiagnose eines Prostata-
karzinoms beschrankt sich der Tumor bei einem Grof3teil der Patienten lokal auf
die Prostata. 75 % der Patienten haben ein nicht metastasiertes Prostatakarzinom,
wahrend 25 % der Patienten bei Erstdiagnose bereits Fernmetastasen aufweisen,
also synchron metastasiert sind [1-4]. Bei den meisten Patienten mit einem lokal
begrenzten Prostatakarzinom wird eine kurativ intendierte Lokaltherapie durchge-
fuhrt. Ein Teil der Patienten, die bei der Erstdiagnose noch keine Fernmetastasen
haben, erhdlt zusatzlich oder alternativ zur Lokaltherapie eine Androgendepriva-
tionstherapie (ADT). Wenn in diesem noch hormonsensitiven Krankheitsstadium
(HSPC) bereits eine Metastasierung vorliegt, wird dies als metastasiertes hormon-
sensitives Prostatakarzinom (mHSPC) bezeichnet (® Abb. 1). Von diesen hormon-
sensitiven Patienten entwickelt ein Grof3teil im Verlauf der Erkrankung unter der
ADT einen PSA-Progress und geht damit in ein kastrationsresistentes Stadium Uber
(CRPC) [16, 17]. Die CRPC-Patienten, bei denen in der konventionellen Bildgebung
mit Szintigrafie und CT keine Metastasen nachgewiesen werden kénnen, werden
der Gruppe der Patienten mit einem nicht metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (nmCRPC) zugeordnet. Zu diesem Zeitpunkt sind die meisten
Patienten in Bezug auf ihre Tumorerkrankung noch asymptomatisch [5]. Das &n-
dert sich mit Einsetzen bzw. zunehmender Metastasierung, die i. d. R. mit konven-
tioneller Bildgebung nachgewiesen wird. Die Patienten haben dann das Stadium
des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) erreicht.

In den letzten 15 Jahren hat sich das therapeutische Spektrum zur Behandlung
des Prostatakarzinoms deutlich erweitert. Wahrend anfangs bei den metastasier-
ten Patienten nur die Chemotherapie mit Docetaxel oder radiologische Optionen
zur Verfiigung standen, kdnnen die Patienten jetzt bereits in nicht metastasierten
Krankheitstadien zusatzlich zur ADT mit neuen Androgenrezeptor-Antagonisten
wirksam behandelt werden. Zur Behandlung des mHSPC liegen jetzt auch aktu-
elle Daten einer kontrollierten Phase-Ill-Studie vor, mit der die Wirksamkeit einer
Tripeltherapie aus dem Androgenrezeptor-Antagonisten Darolutamid, ADT und
Docetaxel gegeniber ADT und Docetaxel allein nachgewiesen wurde [18]. Der
Schwerpunkt dieser Fortbildung liegt jedoch auf der Behandlung des nicht metas-
tasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (nmCRPCQ).
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NMCRPC: DIAGNOSEKRITERIEN UND RISIKOEINSCHATZUNG

Die Diagnose eines nicht metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
steht mit folgenden Kriterien [19]:

PSA-DT <10 Monate

Konventionelle Bildgebung gemaf Fachinformation und S3-Leitlinie
Keine Organ- und Knochenmetastasen (MO0)

Limitierte Lymphknotenmetastasen, z. B. Beckenlymphknoten (N1)
PSA-Anstieg bei bestehender Testosteronsuppression

PSA-Wert >2 ng/d|

Patienten mit einem nmCRPC haben ein hohes Metastasierungs- und Mortalitatsri-
siko (@ Abb. 2). Die PSA-Verdopplungszeit (PSA-DT) ist fur die Risikoeinschédtzung
von grofRer Bedeutung: Je schneller der PSA-Anstieg bei den Patienten mit einem
kastrationsresistenten Prostatakarzinom (CRPC) erfolgt, desto hoher ist zum ei-
nen die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von Knochenmetastasen und zum an-
deren das Mortalitatsrisiko [20, 21]. Die grofste Herausforderung liegt darin, die-
se Hochrisikopatienten rechtzeitig zu identifizieren und interdisziplinar die jeweils
besten Therapieentscheidungen 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 Lebensqualitdt und die Therapielinien der Patienten haben. Da fast alle Pati-
enten mit ansteigenden PSA-Werten unter kontinuierlicher ADT keine Krankheits-
symptome haben und die Lebensqualitat bis auf ADT-bedingte Effekte nicht einge-
schrankt ist, ist die Auswirkung jeder zusatzlichen therapeutischen Malénahme auf
die Lebensqualitat klinisch relevant [22].
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Abbildung 2

Eine kurze PSA-DT ist bei Patienten
mit einem nmCRPC Indikator fir
ein erhohtes Risiko, (Knochen-)
Metastasen zu entwickeln oder
frGher zu sterben (mod. nach [20])

Abkirzungen

RR = Risikoreduktion
PSA-DT = PSA-Verdopplungszeit
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PSA-VERDOPPLUNGSZEIT ALS WICHTIGER BIOMARKER

Die Berechnung der PSA-DT kann zum Beispiel einfach und schnell mit einem Kal-
kulator (z. B. dem ,PSA doubling time calculator® (https://www.mskcc.org/nomo-
grams/prostate/psa_doubling_time) durchgefihrt 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 ng/ml/Jahr definiert ist. Der Be-
fund kann dann ausgedruckt werden, um ihn zusammen mit dem Patienten fur die
Festlegung der nachsten therapeutischen Schritte zu nutzen. Da die Androgenre-
zeptor-Antagonisten innerhalb der jeweiligen Studien erst ab einem PSA-Cut-off-
Wert von 2,0 ng/ml gegeben wurden, sollte mit der Berechnung der PSA-DT be-
gonnen werden, wenn die PSA-Konzentrationen Uber 1 ng/ml liegen. Da sich die
Werte im Laufe der Krankheitsentwicklung verandern, sollte die PSA-DT regelma-
Rig Uberprift werden.

Die Dokumentation der PSA-DT ist auch sinnvoll, um angesichts der hohen The-
rapiekosten bei Regressforderungen die korrekte Indikationsstellung und das hohe
Krankheitsrisiko belegen zu kdnnen. Die Entwicklung ihres PSA-Wertes wird von
den Patienten sehr aufmerksam verfolgt. Bei vielen Patienten mit einem nur leicht
erhohten PSA-Wert kann mit einer unauffalligen PSA-DT von deutlich Gber zehn
Monaten der Krankheitsstress abgebaut werden.

Die aktuellen Therapieleitlinien zur Behandlung des nmCRPC empfehlen bei ei-
ner PSA-DT <10 Monaten den Einsatz der Androgenrezeptor-Antagonisten Apalut-
amid, Darolutamid oder Enzalutamid zusatzlich zur ADT [19].

PATIENTENORIENTIERTE THERAPIEZIELE BEIM NMCRPC

Aus Sicht der Patienten mit einem nmCRPC sind vor allem folgende Anforderungen
an die weitere Therapie relevant:

B Verlangerung des Uberlebens
B Erhalt der Lebensqualitat
B PSA-Kontrolle

Die Therapieziele der Patienten sind vielfaltig und variieren in Abhangigkeit vom
Lebensalter. Zunachst gilt es, die Entwicklung von Metastasen zu verzégern so-
wie die Uberlebenszeit zu verldngern und damit den onkologischen Verlauf der Er-
krankung positiv zu beeinflussen [23-27]. Ein weiteres Ziel ist die Erhaltung der
Lebensqualitat, zumal die meisten Patienten im Stadium eines nmCRPC oft keine
Symptome durch ihre Erkrankung und in der Regel noch eine sehr hohe Lebens-
qualitat haben [23, 5, 28]. Die Serumkonzentration des prostataspezifischen Anti-
gens (PSA) und damit in Zusammenhang stehende Angste haben einen sehr gro-
Ren Einfluss auf das tégliche Leben der Patienten. Viele Patienten sind sehr auf den
PSA-Wert fokussiert; dementsprechend hangt ihre Lebensqualitdt und die psychi-
sche Belastung oft direkt mit dem PSA-Verlauf zusammen. Substanzen, die einen
deutlichen PSA-Abfall erreichen, fihren bei den Patienten hdufig zu einer menta-
len Erleichterung und damit zu einer Steigerung der Lebensqualitét [29, 30].
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PATIENTENFALL 1: FRUHER KRANKHEITSBEGINN, FIT,
KEINE KOMORBIDITATEN, KEINE MEDIKAMENTE

Der jetzt 58-jdhrige berufstdtige Patient erhielt seine Erstdiagnose bereits im
Alter von 49 Jahren. Im Jahr 2013 wurde mit einem initialen PSA von 18,07
ng/ml eine Stanzbiopsie entnommen. Nach positivem Befund erfolgte eine
DaVinci-Prostatektomie mit der Diagnose eines Prostatakarzinoms pT3a pNO
V1 L1 Pnl R1 Grading Gllb Gleason 4 + 4 = 8. Bei PSA-Persistenz erfolgte we-
nige Monate nach der OP eine Radiatio der Prostataloge mit geringem Erfolg.
Nach einem weiteren vPSA-Rezidiv wurden mit PSMA-PET-CT verddchtige
pelvine und iliakale Lymphknoten identifiziert, die im August 2014 und im Mai
2016 robotisch-laparoskopisch entfernt wurden. Bei weiterhin erhohten PSA-
Werten wurde zundchst bei regelmdfSiger Riicksprache mit dem Patienten und
dem regionalen Tumorboard abgewartet. Bei einem PSA von 18,46 ng/ml er-
folgte dann ab August 2018 nach prophylaktischer Radiatio der Mammae eine
intermittierende Monoantiandrogentherapie mit Bicalutamid, die ab Mai 2021
in eine dauerhafte Gonadotropin-Releasing-Hormon-(GnRH-)Therapie mit
Leuprorelin umgewandelt wurde. Unter der ADT sind die PSA-Werte zundchst
vier Monate lang bis auf 1,36 ng/ml im September 2021 abgefallen und danach
bei einem Serum-Testosteron auf Kastrationsniveau in den folgenden neun Mo-
naten wieder bis auf einen Wert von 4,02 ng/ml im Juni 2022 angestiegen. Die
Berechnung der PSA-DT mit dem MSKCC-doubling time calculator ergab einen
Wert von sechs Monaten. Das Staging im Juni 2022 mittels CT von Thorax und
Abdomen sowie Knochenszintigrafie ergab keinen Hinweis auf Lymphknoten-,
ossdre oder viszerale Metastasen. Damit stand die Diagnoe eines nmCRPC fest,
und es wurde unter weiter bestehender ADT im Juni 2022 eine Behandlung mit
zweimal 600 mg Darolutamid begonnen. Nach einem Monat sank der PSA-Wert
von 4,02 auf 0,28 ng/ml und lag nach weiteren zwei Monaten im September
2022 bei 0,075 ng/ml. Nebenwirkungen wurden bislang nicht beobachtet.

Dieser Patientenfall unterstreicht deutlich die erhebliche Relevanz des Gewinnes
von Lebenszeit bei gleichzeitig guter Lebensqualitat. Die Diagnose nmCRPC ba-
siert auf der konservativen Bildgebung zum Zeitpunkt eines erneuten PSA-Progres-
ses unter einer ADT, nachdem sechs Jahre zuvor bereits Metastasen operativ ent-
fernt worden sind.

WIRKSAMKEIT DER NEUEN ANDROGENREZEPTOR-ANTAGONISTEN

Die Wirksamkeit der neuen Androgenrezeptor-Antagonisten wurde immer zusatz-
lich zu einer Androgendeprivationstherapie in drei groRen placebokontrollierten
Studien bei Patienten mit einem nmCRPC untersucht: Enzalutamid in der PROS-
PER-Studie, Apalutamid in der SPARTAN-Studie und Darolutamid in der ARAMIS-
Studie [7, 8, 9]. In allen drei Studien waren die Patientenzahlen vergleichbar hoch;
es wurde im Verhaltnis 2 : 1 randomisiert, die PSA-Verdopplungszeit war <10 Mo-
nate, und die Metastasenfreiheit wurde mit der konventionellen Bildgebung besta-
tigt. Als primérer Endpunkt war das metastasenfreie Uberleben (MFS) festgelegt.
Die sekundéren Endpunkte waren das Gesamtiberleben, die Sicherheit und an-
dere klassische Endpunkte in diesem Kontext wie die Zeit bis zur PSA-Progressi-
on, das PSA-Ansprechen, die Zeit bis zur nachsten Tumortherapie oder die Zeit bis
zur nachsten Chemotherapie. Eine vergleichende Betrachtung der Ergebnisse zum
primdren Endpunkt zeigt, dass alle drei neuen Androgenrezeptor-Antagonisten gut
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wirksam sind und die metastasenfreie Zeit gegeniber einer Behandlung mit Pla-
cebo plus ADT durchschnittlich um etwa zwei Jahre verlangern. Die Verlangerung
des metastasenfreien Uberlebens hat fir die Patienten eine grof3e Bedeutung, weil
sich dadurch nicht nur die Lebenszeit ohne Schmerzen verlangert, sondern auch

Abbildung 3 negative psychologische Auswirkungen hinausgezogert werden, die die Patienten
Vergleichende Darstellung des Ge- durch den Eintritt in das Krankheitsstadium eines metastasierten Karzinoms er-
samtUberlebens (OS) von Patienten heblich belasten.

mit einem nmCRPC als sekundarer Auch beim GesamtUberleben als sekunddrem Endpunkt konnte mit allen drei
Endpunkt der Zulassungsstudien Substanzen eine signifikante Verlangerung von durchschnittlich einem Jahr gegen-
fur Darolutamid, Apalutamid Uber Placebo dokumentiert werden. Das relative Risiko zu versterben wurde durch
und Enzalutamid. Die zitierten Darolutamid um 31 %, durch Apalutamid um 22 % und durch Enzalutamid um 27 %
Studien zeigen unterschiedliche gesenkt (@ Abb. 3) [25, 26, 27].

klinische Szenarien einschlieRlich Eine Post-hoc-Auswertung von 200 ,SPARTAN-like"-Patienten, bei denen zu-
unterschiedlicher Patientenpopu- satzlich zur klassischen Bildgebung ein PSMA-PET-CT durchgefihrt wurde, hat er-
lationen. Sie sind daher nicht zum geben, dass in 55 % der Falle Mikro- bzw. Fernmetastasen vorlagen [31]. Die Di-
Vergleich untereinander bestimmt. agnose nmCRPC ware hier also nicht korrekt. Diese Patienten hatten aber die

} Einschlusskriterien der Studie erfillt und hdtten demnach von Apalutamid, Enzalu-
Abkirzungen . . - S . .
MES < M reies Uberleb tamid oder Darolutamid genauso profitiert wie die 45 % der Patienten, die zu Stu-
HR—Lazzt:jS:eaaste}S reies Uberieben dienbeginn tatsachlich keine Metastasen hatten. Der Androgenrezeptor-Antago-
nist wirkte also unabhangig davon, ob Mikrometastasen in Organen oder Knochen
vorlagen oder nicht.

ARAMIS?3 SPARTAN?6 PROSPER?
Placebo (n = 554) M Placebo (n =401) M Placebo (n = 468)
M Darolutamid (n = 954) W Apalutamid (n = 806) M Enzalutamid (n =933)
2 10— v,
7 — g 100 100 e
2 o8 —— ] < 80!
- | _ E 80 g 80
S 06| ez g 6 )
2] E g
0s, ﬂ% O'“li §z 40 -‘ % 40
Monate | £ 02 ) S 21
5 ol < 0l i (PR R S I e
0 8 16 24 32 40 48 56 0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 0 8 16 24 32 40 48 56 64 72
Month From Randomization Time (month)
(HR=0,69; C10.53-0.88; p = 0.003) (HR=0,78; C1 0.64—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

ANWENDUNGSSICHERHEIT DER NEUEN
ANDROGENREZEPTOR-ANTAGONISTEN

Eine vergleichende Gegeniberstellung der Studienergebnisse zur Vertraglichkeit
der drei Androgenrezeptor-Antagonisten zeigt insgesamt ein moderates Neben-
wirkungsprofil. Die vergleichende Darstellung der unerwiinschten Wirkungen, die
die Patienten besonders beeintrachtigen (8 Abb. &), basiert jedoch nicht aus di-
rekten Vergleichsstudien, sondern die Daten stammen aus placebokontrollier-
ten Einzelstudien mit dhnlichen Einschlusskriterien und sind dadurch in gewissem
Grad limitiert [7, 25, 26, 27]. Alle drei Substanzen sind im Vergleich zu Placebo gut
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ARAMIS % SPARTANS 26 PROSPER?
Alle Grade (%) M Darolutamid (n = 954) M Apalutamid (n = 806) B Enzalutamid (n =933)
Placebo (n = 554) Placebo (n = 401) Placebo (n = 468)
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vertrdglich; Darolutamid zeigt aber insbesondere bei den zentralnervésen Ne- Abbildung 4

benwirkungen, zu denen auch Stirze und daraus resultierende Frakturen geho-
ren, Inzidenzen auf Placeboniveau. Auch die Analyse des zeitlichen Verlaufes uner-
winschter Ereignisse von besonderem Interesse bestatigt das Sicherheitsprofil von
Darolutamid (® Abb. 5). Fatigue und Hitzewallungen zeigten unter Darolutamid
Uber die Zeit einen minimalen Anstieg im Vergleich zu Placebo. Kumulative Inzi-
denz und zeitliches Verlaufsprofil von Hypertonie, Stirzen und Frakturen unter der
Behandlung mit Darolutamid unterschieden sich nicht von Placebo [32, 33].

Eine Erklarung fUr das seltenere Auftreten von zentralnervésen Nebenwirkun-
gen und deren Folgen, wie Stirze und Frakturen, konnte die in praklinischen Stu-
dien nachgewiesene geringere Penetration der Blut-Hirn-Schranke durch Darolut-
amid sein. Patienten mit einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom sind haufig in
einer hoheren Lebensdekade und haben deshalb haufig Komorbiditaten mit ent-
sprechender Begleitmedikation. Die Patienten erhalten als Basismedikation eine
Androgendeprivationstherapie, die sich auf einen Diabetes mellitus, auf den Cho-
lesterinhaushalt, auf die Muskelmasse und auch auf zerebrale kognitive Prozesse
auswirkt. Jedes zusatzliche Medikament kann noch einmal mit einem Plus an Ne-
benwirkungen verbunden sein, was die Lebensqualitdt weiter beeintrachtigt.

Die Leitlinien der Europadischen Fachgesellschaft fir Urologie (EAU) empfehlen
bei Patienten mit einem nmCRPC nicht nur die Verordnung der neuen Androgen-
rezeptor-Antagonisten, sondern weisen auch auf die strukturellen Besonderheiten
von Darolutamid hin. Angesichts der notwendigen Langzeittherapie mit Androgen-
rezeptor-Antagonisten bei in der Regel asymptomatischen Patienten sollen auch
deren mogliche Nebenwirkungen bericksichtigt werden [34].

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seinen Beschlissen vom Ok-
tober und November 2020 den Zusatznutzen der neuen Androgenrezeptor-Ant-
agonisten in der Indikation Hochrisiko-nmCRPC bewertet und allen Substanzen
einen Zusatznutzen bescheinigt. Der von Darolutamid wurde aufgrund der sehr
guten Vertraglichkeit als betrachtlich eingestuft. Darolutamid hat in der Indikation
Hochrisiko-nmCRPC damit den Status einer bundesweiten Praxisbesonderheit [35,
36, 371.
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Vergleichende Darstellung der
Haufigkeit von unerwinschten
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Studien zeigen unterschiedliche
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Sturze Frakturen
g 26 25
N 04 20
9]
. el
B Darolutamid N %
M Placebo PR 10
E "1 __"_‘;-’_—-'_/_ 5 ‘__'__’—F*——P
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S a 4 8 12 18 20 24 0 a 8 12 18 20 2
Number of subjects at risk Number of subjects at risk
1954 902 833 693 517 380 262 1954 906 836 695 527 382 266
2 554 505 389 277 183 114 71 2 554 510 394 282 182 115 74
Abbildung 5 ABBRUCHRATEN IM VERGLEICH

ARAMIS-Studie: Kumulative Inzi-
denz und Beginn von unerwinsch-
ten Ereignissen von speziellem
Interesse unter einer Therapie

mit Darolutamid im Vergleich zu
Placebo im zeitlichen Verlauf
(mod. nach [32, 33])
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Wenn Patienten im Rahmen einer klinischen Studie die Behandlung abbrechen,
sind sehr oft Falle unerwinschter Arzneimittelwirkungen der Auslgser, die die
Lebensqualitdt erheblich beeintrachtigen. Die Abbruchrate aufgrund von uner-
winschten Ereignissen ist damit ein direktes Mal? fir die Vertraglichkeit des jewei-
ligen Wirkstoffes. Die vergleichende Darstellung der Therapieabbriche aufgrund

von unerwinschten Arzneimittelwirkungen in den Zulassungsstudien der drei An-
drogenrezeptor-Antagonisten (8 Abb. 6) zeigt, dass die Unterschiede bei den Ab-
bruchraten zwischen Placebo und Verum bei Darolutamid sowohl in der primaren

als auch in der finalen Analyse mit jeweils 0,2 % sehr gering sind [7, 8, 9, 38, 39, 271.
Das spricht fUr eine sehr gute Vertraglichkeit der Substanz und ist eine wichtige Vo-
raussetzung dafUr, die Lebensqualitdt der Patienten zu erhalten.

Dieser fir ein Prostatakarzinom typische Patientenfall in einer urologischen Fach-
praxis unterstreicht deutlich den Stellenwert von Komorbiditdten und die damit as-
soziierte Anzahl von Begleitmedikationen fir die Verordnung weiterer Medikamen-
te. Der Patient hat aufgrund seiner Osteoporose ein erhdhtes Frakturrisiko, das mit

weiteren Medikamenten nicht verschlechtert werden sollte. Stirze und Frakturen

im hohen Alter, deren Ursache meist Verwirrtheit oder ein niedriger Muskeltonus

ist, flhren sehr oft zur Immobilitdt und zu erheblichen Einschrénkungen des tagli-
chen Lebens.

PATIENTENFALL 2: ALTERER PATIENT, ZAHLREICHE
NEBENDIAGNOSEN UND KOMEDIKATIONEN

Der jetzt 84-jdhrige Patient erhielt seine Erstdiagnose bereits im Alter von 69
Jahren. Im Oktober 2007 wurde mit einem initialen PSA von 7,74 ng/ml ein
Prostatakarzinom Gleason 3 + 5 = 8 diagnostiziert. Aufgrund seiner ausge-
pragten Angst vor Operation und Bestrahlung lehnte der Patient eine kurative
Therapie ab. Nach Radiatio der Mammae wurde eine intermittierende ADT mit
Bicalutamid 150 mg eingeleitet. Seit Dezember 2015 erhdlt der Patient eine
daverhafte GnRH-Therapie mit Leuprorelin und seit August 2018 eine maximale
Androgenblockade mit zusdtzlich 50 mg Bicalutamid. An Nebendiagnosen hat
der Patient eine arterielle Hypertonie, eine Osteoporose mit Zustand nach zwei
Wirbelkérperfrakturen, die zu einem chronischen Schmerzsyndrom gefiihrt ha-
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ben, und eine Cholezystolithiasis. Die Schmerzmedikation hat eine chronische
Obstipation verursacht. Die aktuelle Medikation besteht aus einer antihyper-
tensiven Dreifachkombination (Hydrochlorothiazid 12,5 mg; Amlodipin 5 mg
und Olmesartan 40 mg), ASS 100 mg, Pantoprazol 40 mg, einer chronischen
Schmerzmedikation bestehend aus Hydromorphonhydrochlorid 8 mg und
Novaminsulfon 500 mg, Macrogol 335 als Laxans sowie zur Behandlung der
Osteoporose Denusomab 60 mg und Calciumkautabletten. Unter maximaler
Androgenblockade und einem Testosteronspiegel auf Kastrationsniveau stieg
der PSA von 3,5 ng/mlim Mdrz 2021 kontinuierlich innerhalb von acht Monaten
auf 9,61 ng/ml im November 2021 an. Die Berechnung der PSA-DT mit dem
MSKCC-doubling time calculator ergab einen Wert von knapp fiinf Monaten.
Das Staging mittels klassischer Bildgebung ergab keinen Hinweis fir Lymph-
knoten-, ossdre oder viszerale Metastasen. Das damit diagnostizierte nmCRPC
wurde mit zweimal 600 mg Darolutamid behandelt. Der PSA-Wert sank inner-
halb von drei Monaten auf 2,63 ng/mlim Februar 2022 ab und lag im September
2022 bei 0,46 ng/ml. Darolutamid wurde bei nur wenigen Nebenwirkungen gut
vertragen.

PRIMARANALYSE

ARAMIS’ ARAMIS38

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

SPARTANS?
B Apalutamid (n = 803)
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Placebo (n = 465)

o -
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Placebo (n = 465)

6,0 %
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NICHT NUR NEBENWIRKUNGEN, SONDERN AUCH
MOGLICHE INTERAKTIONEN BEACHTEN

Bei Patienten, die aufgrund von Komorbiditdten regelmdfRig mehrere Medikamen-
te einnehmen mussen, kénnen unerwinschte Arzneimittelwirkungen auch durch
Interaktionen verursacht werden. Patienten im Alter Gber 70 Jahre nehmen durch-
schnittlich funf bis sieben Wirkstoffe gleichzeitig ein [40]. In vielen Féllen warnt
die Praxissoftware bereits bei der Verordnung mehrerer Wirkstoffe vor moglichen
Wechselwirkungen. Auch der vom Hausarzt auszustellende bundeseinheitliche
Medikamentenplan, auf den alle Patienten ein Anrecht haben, ist hier eine grof3e
Hilfe. Ein hilfreiches Tool ist der ,Drug Interaction Checker" der Internetseite www.
drugs.com. Er generiert nach Eingabe aller Medikamente, die ein Patient gleich-
zeitig einnimmt, eine Liste mit allen bekannten Interaktionen abgestuft in drei
Schweregrade (@ Abb. 7). Die drei Androgenrezeptor-Antagonisten haben ein un-
terschiedliches Interaktionsprofil. Von diesen Substanzen sind bei Eingabe weite-
rer Begleitmedikamente in den erwdhnten ,Drug Interaction Checker" bei Darolut-
amid die wenigsten Wechselwirkungen zu erwarten.
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Abbildung 6

Vergleichende Darstellung der
Therapieabbriche aufgrund von
unerwinschten Ereignissen.
Dokumentiert bei Patienten mit
nmCRPC in den Zulassungsstudien
fur Darolutamid, Apalutamid und
Enzalutamid. Diese Studien zeigen
unterschiedliche klinische Szenari-
en einschlief3lich unterschiedlicher
Patientenpopulationen. Sie sind
daher nicht zum Vergleich unterein-
ander bestimmt.


http://www.drugs.com
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Abbildung 7

Anzahl der erwartbaren
Arzneimittelinteraktionen mit
unterschiedlichem Schweregrad
nach Eingabe der Daten in den
Fachinformationen der Androgen-
rezeptor-Antagonisten im ,Drug
Interaction Checker" der Website
www.drugs.com

Gravierend: Kombinationen
vermeiden; das Interaktionsrisiko
Uberwiegt den Nutzen. Moderat:
Kombinationen mdglichst vermei-
den; nur unter besonderen Um-
standen verwenden. Geringfiigig:
Risiko einschdtzen und alternatives
Arzneimittel in Betracht ziehen;
Interaktionsrisiko umgehen und/

oder Uberwachungsplan aufstellen.
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Apalutamid Enzalutamid Darolutamid
Gravierend 203 197 18
Moderat 369 402 194
Geringfigig 11 13 55

Anzahl der gravierenden Arzneimittelwechselwirkungen
250

203 197
200
150
100
50
18
0 T

Apalutamid Enzulatamid Darolutamid

DAROL-STUDIE: REAL-WORLD-DATEN ZUR
BEHANDLUNG DES NMCRPC MIT DAROLUTAMID

Um die Ergebnisse aus den Zulassungsstudien mit den Erfahrungen in der taglichen
Praxis, also unter Real-Life-Bedingungen, vergleichen zu kdnnen, sind sogenann-
te Phase-IV-Studien notwendig. FUr Darolutamid wurde deshalb die international
prospektive, multizentrische, offene Phase-IV-Studie namens DAROL gestartet.
Primarer Endpunkt ist die Sicherheit. Bei den sekundaren Endpunkten finden sich
die Grinde fir den Therapieabbruch, die Therapiedauer, das metastasenfreie Uber-
leben und auch die Therapiesequenzen, das heif3t: Dauer und Ansprechen der Vor-
und Folgetherapie. Explorative Parameter, wie die Grinde fir die Darolutamid-
Wabhl, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Biomarker-Testung, runden das
Bild ab (® Abb. 8). In Deutschland nehmen 25 Zentren an DAROL teil. Eine aktu-
elle Interimsanalyse der Daten von den weltweit ersten 100 dokumentierten Pati-
enten hat ergeben, dass Sicherheits- und Vertraglichkeitsdaten konsistent mit den
Daten aus der ARAMIS-Studie waren und damit das vorteilhafte Sicherheitsprofil
dieser Phase-Ill-Studie bestatigen [41].

NMCRPC: NICHT METASTASIERT ODER
NICHT SICHTBAR METASTASIERT?

Mit dem PSMA-PET-CT, einer kombinierten Untersuchung aus Positronenemissi-
onstomografie mit einem Marker fir das prostataspezifische Membranantigen und
einer Computertomografie, kdnnen auch kleinere Knochen- und Organmetastasen
entdeckt werden, die bei der klassischen Bildgebung nicht auffallen. In der bereits
erwahnten retrospektiven Analyse von 200 Patienten, die die SPARTAN-Kriterien
erfillt haben, also unter einer laufenden ADT eine niedrige PSA-Verdopplungszeit
aufwiesen und Uber die klassische Bildgebung als nicht metastasiert galten, wur-
den die Ergebnisse der bei den Patienten zusatzlich durchgefihrten PSMA-PET-CT
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ausgewertet: Nur 2 % dieser Patienten hatten keinen Tumornachweis. Bei 98 %
der Patienten konnten entweder im Bereich der Prostata, wenn noch vorhanden,
oder in anderen Organsystemen lokale oder Fernmetastasen festgestellt werden.
24 % der Patienten hatten lediglich ein lokales Problem in der Prostata, aber keine
Lymphknoten- oder Organmetastasen, und insgesamt wurden bei 55 % der Pati-
enten Knochen- oder Organmetastasen nachgewiesen. Bei fast allen Patienten mit
einem in der klassischen Bildgebung nicht metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (nmCRPC) kann demnach mittels PSMA-PET-CT Tumorgewebe
und bei Gber der Halfte der Patienten Fernmetastasen nachgewiesen werden [31].

Gemal den aktuellen Leitlinien ist der Einsatz eines PSMA-PET-CT eine Kann-
Option nur zur Ausbreitungsdiagnostik bei Patienten mit einem neu diagnostizier-
ten High-Risk-Prostatakarzinom mit einem Gleason-Score von 8 bis 10 oder der
T-Kategorie cT3/cT4 oder einem PSA =20 ng/ml in der hormonsensitiven Situati-
on nach einer Prostatektomie. Sobald mit einer ADT gestartet wurde, soll die Ent-
scheidung Uber die Bildgebung zur Verlaufskontrolle in Abhdngigkeit von Symp-
tomatik und méglichen therapeutischen Konsequenzen erfolgen. Bei fehlender
Symptomatik ist eine Bildgebung nicht zwingend erforderlich [19]. Im Stadium
der symptomfreien Kastrationsresistenz hatte die erfolgreiche Metastasensuche
mittels PSMA-PET-CT zur Folge, dass eine evidenzbasiert lebensverldngernde Be-
handlung mit dem Androgenrezeptor-Antagonisten Darolutamid nicht mehr in Be-
tracht gezogen werden wirde. Die Bildgebung mittels PSMA-PET-CT wirde in die-
ser 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 durchgefihrt werden soll, ist zu bedenken,
dass es fur diese Therapie bislang keine Evidenz fir eine lebensverlangernde Wirk-
samkeit gibt. Allerdings gibt es auch bei Patienten mit einem nmCRPC Situationen,
in denen ein PSMA-PET-CT sinnvoll sein kann, wie zum Beispiel bei klinisch sym-
ptomatischen Patienten mit Knochenschmerzen ohne Metastasennachweis in der
klassischen Bildgebung. Fir eine etwaige Strahlentherapie ist die Lokalisation der
Metastase erforderlich.

Primarer Endpunkt
¢ Sicherheit

Hochrisiko-nmCRPC
(N=100)
* Entscheidung fir

die Behandlung . 2
mit Darolutamid Darolutamid Therapiedaver

Sekundédre Endpunkte
* Patientencharakteristika

Behandlung
gemald Zulassung

Lebenserwartung
=3 Monate

Explorative Endpunkte

Abbildung 8

Einschlusskriterien und Endpunkte
der DAROL-Studie (DARolutamide
Observational (DAROL) study

in patients with nonmetastatic
castration-resistant prostate cancer
(nmCRPC) (mod. nach [41])

Abkirzungen

¢ Grinde fur Darolutamid-Wahl

bid = Zweimal taglich

Anderung der Dosierung, Therapieabbriiche

600 mg bid Grinde fir einen Therapieabbruch oder Dosismodifikation
Metastasenfreies Uberleben, Uberlebensrate

Eingesetzte Bildgebung zur Erfassung des Tumorstatus
Therapiesequenzen: Daver und Ansprechen der Vor- und Folgetherapie

* Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
* Biomarker-Testung

© CME-Verlag 2023

[11



Zertifizierte Fortbildung | Neues zur Behandlung des Hochrisiko-nmCRPC

12|

Eine PSA-Verdopplungszeit von <10 Monaten ist bei nmCRPC-Patienten
mit einem hohen Metastasierungsrisiko assoziiert.

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

Darolutamid ist ein sehr gut vertraglicher Androgenrezeptor-Antagonist
und hat ein ginstiges Nebenwirkungs- und Wechselwirkungsprofil.
Ausschlaggebendes Kriterium fir die Wahl der Bildgebung bei Patienten
mit erneut ansteigenden PSA-Werten unter einer ADT-Monotherapie ist
die therapeutische Konsequenz.

Die nicht interventionelle DAROL-Studie dokumentiert die therapeuti-
schen Erfahrungen mit Darolutamid unter Real-World-Bedingungen.
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Bitte beachten Sie:

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

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

£ Welches Kriterium passt NICHT zur Definition
eines nicht metastasierten kastrationsresisten-
ten Prostatakarzinoms (nmCRP()?

() PSA-Anstieg bei bestehender Testosteronsuppression
() PSA-Wert >2 ng/dl

() PSA-DT zwélf Monate

() Keine Organ- und Knochenmetastasen (M0) in der

konventionellen Bildgebung gemaf? Fachinforma-
tion/S3-Leitlinie

(O Limitierte Lymphknotenmetastasen z. B. in den
Beckenlymphknoten (N1) in der konventionellen
Bildgebung gemaf’ Fachinformation/S3-Leitlinie

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

() Zwischen der PSA-DT und dem Metastasierungsri-
siko besteht keine Assoziation.

D Die mediane GesamtiUberlebenszeit (OS) bei Pati-
enten mit einer PSA-DT von 20 Monaten ist kirzer
als bei Patienten mit einer PSA-DT von acht Mo-
naten.

(3 Jelanger die PSA-DT ist, desto kirzer ist die me-
tastasenfreie Uberlebenszeit (MFS).

(3 Eine PSA-DT <10 Monate ist mit einem sehr ho-
hen Metastasierungsrisiko assoziiert.

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

9 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 Wirksamkeit von Andro-
genrezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
einem nmCRPC ist FALSCH?

Alle drei Androgenrezeptor-Antagonisten verlan-
g p g
gern das metastasenfreie Uberleben (MFS) im
Vergleich zu Placebo.

(0 Die Androgenrezeptor-Antagonisten wurden in
den klinischen Studien grundsatzlich zusatzlich zu
einer ADT gegeben.

(3 Einschlusskriterium fir die klinischen Studien war,
dass in der klassischen Bildgebung keine Metasta-
sen nachweisbar waren.

() Androgenrezeptor-Antagonisten wirken bei Pati-
enten mit einem nmCRPC unabh&ngig davon, ob
bereits Mikrometastasen in Organen oder Kno-
chen vorliegen.

C] Die Gesamtiberlebensrate (OS) der Patienten
kann durch Androgenrezeptor-Antagonisten im
Vergleich zu Placebo nicht signifikant verbessert
werden.

£ Welche Aussage zum PSMA-PET-CT bei Patien-
ten mit einem nmCRPC ist FALSCH?

(0 Das PSMA-PET-CT detektiert auch kleinere Kno-
chen- und Organmetastasen, die in der klassi-
schen Bildgebung nicht auffallen.

(0 Das PSMA-PET-CT ist zur Ausbreitungsdiagnos-
tik bei Patienten mit einem neu diagnostizierten
High-Risk-Prostatakarzinom in den aktuellen Leit-
linien als KANN-Option aufgefihrt.

() Beiklinisch symptomatischen Patienten mit Kno-
chenschmerzen ohne Metastasennachweis in der
klassischen Bildgebung kann ein PSMA-PET-CT
sinnvoll sein.

(O Beietwa der Halfte der Patienten mit einem nm-
CRPC in der klassischen Bildgebung kénnen mit
dem PSMA-PET-CT Metastasen nachgewiesen
werden.

() Das PSMA-PET-CT ist eine kombinierte Unter-
suchung aus Positronenemissionstomografie mit
einem Marker fir das prostataspezifische Mem-
branantigen und einer Computertomografie.
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) Welche Aussage zu den patientenorientierten
Therapiezielen beim nmCRPC ist FALSCH?

() Die Verldngerung der Lebenszeit ist ein priméres
Therapieziel.

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

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

(1) Dadie meisten Patienten im Stadium des nmCRPC
keine tumorbedingten Beschwerden haben, ist die
Aufrechterhaltung der Lebensqualitét ein wichti-
ges Ziel.

(0 Die medikamentdse Therapie bei Patienten mit
nmCRPC sollte moglichst gut vertraglich sein.

2 Welche Aussage zu patientenorientierten The-
rapiezielen beim nmCRPC ist richtig?

() Die Verlangerung des Uberlebens gehért aus Sicht
der Patienten zu den wichtigsten Therapiezielen.

() DerErhalt der Lebensqualitét ist vor allem bei den
Patienten sehr relevant, die bislang kaum unter
Krankheitssymptomen leiden.

(O Furfast alle Patienten ist die Kontrolle des PSA-
Wertes ein wichtiges Therapieziel, da psychische
Belastungen mit einem PSA-Anstieqg korrelieren.

() Die aus Sicht der Patienten wichtigen Therapiezie-
le variieren in Abhangigkeit vom Lebensalter.

() Alle Aussagen sind richtig.

9 Mit wie vielen Wirkstoffen werden Patienten im
Alter Gber 70 Jahre im Durchschnitt gleichzeitig
behandelt?

(O Ein bis zwei

(O Dreibis vier

(O Finf bis sieben

(] Achtbis neun

(0 >10
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) Welche Aussage zum Thema Wechselwirkungen
ist richtig?

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

(O Nebenwirkungen und Wechselwirkungen kénnen
bei Patienten, die mehrere Medikamente gleich-
zeitig einnehmen, immer eindeutig differenziert
werden.

D Mit dem , Interactions checker" der Website
www.drugs.com kann festgestellt werden, ob
bei Patienten, die wegen bestehender Komorbi-
ditaten mehrere Medikamente gleichzeitig ein-
nehmen missen, relevante Interaktionsrisiken
bestehen.

() Patienten mit einem Prostatakarzinom haben kei-
nen Anspruch auf Ausstellung des bundeseinheitli-
chen Medikamentenplanes durch ihren Hausarzt.

(O Wechselwirkungen sind erst zu erwarten, wenn
Patienten mindestens drei Wirkstoffe gleichzeitig
einnehmen.

£ Welche unerwiinschte Wirkung wurde in den
klinischen Studien am haufigsten dokumentiert,
wenn die Patienten mit Androgenrezeptor-Ant-
agonisten behandelt wurden?

(] stirze
() Fatigue
(O Rash

() Hypertonie
() Gedéchnisstérungen
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