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Prostatakarzinom

VI. Metastasiertes kastrationsresistentes

Prostatakarzinom: Therapieoptionen

In der Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC)
haben sich in den letzten beiden Jahrzehnten eine Reihe neuer medikamentdser Therapie-
optionen durchgesetzt. Diese betrafen zundchst die Chemotherapien mit den Taxanen
Docetaxel und Cabazitaxel sowie Hormontherapien der zweiten Generation (Abirateron
und Enzalutamid). Hinzu kamen Radionuklidtherapien wie mit dem gegen Knochenmetas-
tasen gerichteten der Alpha-Strahler Radium-223 oder dem gegen das Prostataspezifische
Membranantigen (PSMA) gerichtete Lutetium-177-PSMA-617. Ferner hat sich die primar als
Erhaltungstherapie nach einer Chemotherapie eingesetzte Poly-ADP-Ribose-Polymerase
(PARP)-Inhibition etabliert. Mit allen diesen Medikamenten wurde in Phase-IlI-Studien ein

Uberlebensvorteil nachgewiesen.

Chemotherapie

Die Zytostatika-Behandlung des Prostatakrebses galt
ehemals als wenig Erfolg versprechend. Andererseits
lieRen sich fiir Patienten mit metastasiertem kastrati-
onsresistentem Prostatakrebs (mCRPC) mit Mitoxan-
tron plus Prednison zwar Verbesserungen der Lebens-
qualitét erreichen, doch eine Lebensverldngerung war
damit nicht verbunden. Das anderte sich erst im Jahr
2004, als sich mit Taxan-basierten Regimen fiir mCRPC-
Patienten zum ersten Mal auch ein deutlicher Uber-
lebensbenefit abzeichnete. Seither ist die Chemothe-
rapie beim mCRPC aus einer eher untergeordneten,
allenfalls palliativen Rolle in die eines Grundpfeilers
in der Therapiekaskade gewechselt

Wirkprinzipien der Taxan-Chemotherapie

Taxane umfassen eine bedeutende Klasse von Tumor-
therapeutika. lhre antineoplastische Wirkung beruht
auf antimitotischer Aktivitat, indem die Funktion der
Mikrotubuli inhibiert wird. Dabei unterscheidet sich
der Mechanismus von Taxanen zur Bindung an Tubu-
lin von dem der Vincaalkaloide. Taxane hemmen die
Depolymerisierung von Mikrotubuli und verhindern
damit den fiir die Zellteilung erforderlichen Abbau des
Spindelapparats. Das fiihrt zum mitotischen Block am
Metaphase/Anaphase-Ubergang und bewirkt somit ei-
nen Zellzyklusarrest in der Mitose. Die zytotoxische
Effektivitdt der Taxane wird weiter durch antiangioge-
netische Effekte gestarkt.

Taxane wurden urspriinglich in der Eibenrinde ent-
deckt. Das aus Rinde und Blattern von Taxus brevifo-
lia isolierte Paclitaxel wie auch das semisynthetische
Derivat Docetaxel und das als zweite Generation von
Docetaxel abgeleitete Cabazitaxel sind in der Thera-
pie solider Karzinome weit verbreitet.

Docetaxel-basierte Chemotherapie
als Therapiestandard beim mCRPC

Zwei Studien mit Docetaxel-basierter Chemotherapie
leiteten im Jahr 2004 einen Paradigmenwechsel bei den
Behandlungsoptionen des Prostatakarzinoms ein (Tan-
nock et al., 2004; Petrylak et al., 2004) (Tabelle). Quasi
tiber Nacht war die Chemotherapie in der Behandlung
des mCRPC von einer Randerscheinung in den Rang
eines Therapiestandards erhoben worden.

Die Zulassung von 75 mg/cm” Docetaxel in Kombi-
nation mit Prednison durch die amerikanische Behor-
de fiir Lebens- und Arzneimittel FDA und die Europa-
ische Arzneimittel-Agentur EMA als Erstlinientherapie
bei mCRPC basiert auf dem in der TAX 327-Studie er-
mittelten Uberlebensbenefit (Tannock et al., 2004). Die
mediane Verlingerung der Uberlebensdauer betrug ge-
gentiiber Mitoxantron signifikante 2,4 Monate. Vorteile
ergaben sich fiir das dreiwdchentliche Docetaxel-Re-
gime gegenuiber Mitoxantron auch beziiglich der Rate
an Patienten mit einem =50 %igen PSA-Abfall (45%
versus 32%) und beziiglich der Schmerz-Ansprechrate
(35% versus 22%) (Tannock et al., 2004).

Die nach vier Jahren aktualisierten medianen Uberle-
bensdaten bestdtigten im Wesentlichen die urspriingli-
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Tabelle: Docetaxel-basierte Phase-IlI-Studien

Objektiv messbare PSA-Ansprech-  Patienten mit - nqonate bis zur Uberleben

Studie Behandlungsregime

Mitoxantron 12 mg/m? 21 Tage
Prednison 10 mg po qd

TAX 327* Docetaxel 30 mg/m2/W g5 von 5 W

Docetaxel 75 mg/m%W q21 Tage
Prednison 10 mg po qd

n=1006 <: Prednison 10 mg po qd 20 mg x 3

Mitoxantron 12 mg/m? g21 Tage

Prednison 5 mg po bid
SW{E):G77%916 < Docetaxel 60-70 mg/m? D#2

Estramustin 280 mg D1-
5Dexamethason 20 mg x 3

* Erreichte keine statistische Signifikanz; modifiziert nach Sternberg et al., 2014).

chen Ergebnisse. Der Uberlebensbenefit fiir dreiwochent-
liches Docetaxel gegeniiber Mitoxantron hatte sich auf

2,9 Monate erhoht (Berthold et al., 2008).

Der Stellenwert der Chemotherapie beim mCRPC hat
sich mit dem Aufkommen der neuen gegen die Andro-
genrezeptor (AR)-Achse gerichteten Therapien mit Abira-
teronacetat oder Enzalutamid relativiert. Beide Hormon-
therapien haben ihre lebensverlingernde Wirksamkeit
bei Patienten mit mCRPC unter Beweis gestellt und sind
jeweils gut vertréglich. Sie kdnnen beim Ubergang von
hormonsensitivem in kastrationsresistentem Prostatakrebs
direkt nach der herkdémmlichen Androgendeprivations-
therapie anstelle von Docetaxel oder nach vorausgegan-

gener Chemotherapie eingesetzt werden.

Resistenzmechanismus von Docetaxel

Resistenz gegen Docetaxel entwickelt sich bei der
Behandlung von CRPC-Patienten oft in kurzer Zeit.
Wird Docetaxel jedoch beim hormonsensitiven Tu-
mor zusammen mit einer Androgendeprivationsthe-
rapie eingesetzt, lassen sich dauerhaftere Ansprechen
und verbesserte Ergebnisse erreichen. Offenbar fiihrt
die aberrante Signalwirkung des Androgenrezeptors im
CRPC zu schnellerer Docetaxel-Resistenz.

Resistenz gegeniiber Docetaxel in CRPC-Zellen ist durch
Mechanismen vermittelt, die die Aktivierung des Spindel-
kontrollpunkts Gbersteuern. Das deutet darauf hin, dass
die Blockade des Mitose-Austritts ein aussichtsreiches the-
rapeutisches Ziel sein konnte, um Docetaxel-Resistenz
beim CRPC zu tiberwinden (Pilling et al., 2022).

Durch Inhibition der Notch- und Hedgehog-Signal-
wege wird beim CRPC eine Subpopulation Zellen dezi-
miert, die flir erworbene Docetaxel-Resistenz und Tu-
morentwicklung verantwortlich sind. Das schafft die
Grundlagre fiir eine aussichtsreiche therapeutische Stra-

tegie (Domingo-Domenech et al., 2012).

Ansprechrate (%) rate (%) Anr;;lrlei;tli\éennz%) Progression (Monate)
45 35 7,9* 16,5
27 11 8,2* 17,4
32 22 7,8% 18,9
50 17* 6 18
27 11 3 16
Cabazitaxel

Cabazitaxel ist ein an die N-terminalen Aminosduren des
B-Tubulins bindendes semisynthetisches Taxan, dessen
zytotoxische Wirkung &hnlich der des Docetaxels durch
Tubulin-Aggregation und Stabilisierung der Mikrotubu-
li in der Mitosespindel zustande kommt. Cabazitaxel ist
fur die Zweitlinienbehandlung von Patienten mit mCRPC
zugelassen, wenn diese auf die Erstlinienchemotherapie
mit Docetaxel/Prednison nicht mehr addquat anspre-
chen. Um die Behandlung mit Cabazitaxel fiir die Pati-
enten vertraglicher zu machen, wird sie meist zusammen
mit Prednison oder Prednisolon verabreicht.

Cabazitaxel ist das erste Taxan der neuen Generation,
welches eine Resistenz gegeniiber Taxanen liberwinden
kann. Diese Resistenz steht in engem Zusammenhang mit
der geringen Affinitdt zum Effluxtransporter P-Glykopro-
tein (multidrug resistance protein 1), der unter Verbrauch
von ATP aktiv Fremd- bzw. Wirkstoffe aus der Zelle he-
rausbefordert. Wahrscheinlich aufgrund seiner schlech-
teren Affinitdt gegentiber P-Glykoprotein ist Cabazitaxel
auch in Tumoren wirksam, die gegeniiber Docetaxel re-
sistent geworden sind (Paller & Antonarakis, 2011). Bei
letzterem kann sich die intrazelluldre Konzentration bei
erhohter Dichte der Effluxpumpe in der Plasmamembran
der Tumorzellen zu sehr verringern. Fiir Chemotherapeu-
tika ungewohnlich, erwies sich Cabazitaxel zumindest
in vorklinischen Modellen féhig, die Blut-Hirn-Schran-
ke zu Giberwinden.

Die Ergebnisse der fiir die Zulassung bedeutsamen Tropic-
Studie ergaben fiir Patienten mit Cabazitaxel plus Prednison
gegeniiber Mitoxantron plus Prednison bei mit Docetaxel
vorbehandelten mHRPC-Patienten einen Uberlebensvorteil
von ca. 3 Monaten. Das kommt dem OS-Benefit gleich,
der wir in der Erstlinien-Chemotherapie mit Docetaxel re-
gistriert worden war (de Bono et al., 2010).

Mit Cabazitaxel als Erstlinien-Chemotherapie wurde
im Vergleich zu Docetaxel in der FIRSTANA-Studie zu
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Die Supprimierung der An-
drogenrezeptor (AR)-
Signalkaskade durch
Androgenentzug mittels An-
drogenbiosynthesehemmer
plus ADT bleibt auch beim
metastasierten kastrations-
resistenten Prostatakarzi-
nom ein signifikantes thera-
peutisches Ziel.

Prostatakarzinom

keiner nachweislichen Effektivittssteigerung (Oudard et
al., 2017). Dennoch kann der Einsatz von Cabazitaxel
vor Docetaxel im Einzelfall nach Abwéagung beider Ne-
benwirkungsprofile gerechtfertigt sein.
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Androgenrezeptor-Signalinhibitoren (ARSI)

Der Entwicklung eines kastrationsresistenten Prosta-
takarzinoms (CRPC) und der Krankheitsprogression
liegen primdr Mechanismen zugrunde, durch die die
Reaktivierung der Transaktivierungsfunktion des And-
rogenrezeptors (AR) bei Serum-Tes-
tosteronspiegeln auf Kastrationsni-
veau ermdglicht wird (Attard et al.,
2009; Kahn et al., 2014; Leith et al.,
2022). Als treibende Kraft hinter
diesem Prozess gelten insbesonde-
re aberrante Formen der AR-Signal-
transduktion. Die Entwicklung ist fa-
tal, da es fuir Prostatakrebs in diesem
Stadium keine kurative Behandlung
gibt. Das beflligelt(e) die Suche nach
neuen gut vertraglichen antihormo-
nellen Therapiestrategien, um den Pa-
tienten zu verlingertem Uberleben bei zufriedenstel-
lender Lebensqualitit verhelfen zu konnen.

Abirateron — Inhibition zweier aufeinander
folgender Androgensyntheseschritte

Bei der Behandlung mit Abirateronacetat wird bei den
Patienten in erster Linie die adrenale Synthese von
Dehydroepiandrosteron (DHEA) unterdriickt. Denn
das Pregnenolon-Derivat inhibiert das mikrosomale
CYP17A1 selektiv und irreversibel. Das Enzym CYP17A1
verfiigt Gber die katalysatorischen Eigenschaften einer
17-Hydroxylase und einer 17,20-Lyase. Erstere bewirkt
bei C21-Steroiden die 17-Hydroxylierung. Diese sind
in der Zona fasciculata der Nebennierenrinden fiir
die Kortison-Synthese erforderlich. Anschlieffend be-

wirkt 17,21-Lyaseaktivitdt die Umwandlung der C21-
in C19-Steroide (Deacetylierung). Dieser Schritt fiihrt
sowohl in den Leydig-Zellen der Hoden als auch in
der Zona reticularis der Nebennierenrinden sowie in
Tumorzellen zur Androgen-Synthese. Als Nebeneffekt
einer Blockade von CYP17A1 wird durch die vermin-
derte Bildung von Kortison die hypothalamisch-hypo-
physar-adrenale Achse hochreguliert. Dies fiihrt zur
vermehrten Bildung von Mineralokortikoiden so dass
Abirateron normalerweise zusammen mit Prednison
oder Prednisolon verabreicht wird.

Abirateron fiir chemotherapienaive
mCRPC-Patienten oder nach Docetaxel

Die Effektivitdt von Abirateron war in zwei Phase-
[1-Studien bei Mdnnern mit mCRPC nachgewiesen
worden. In der ersten Studie waren die Patienten zu-
vor mit Docetaxel behandelt worden (de Bono et al.,
2011; Fizazi et al., 2012; Logothetis et al., 2012) und
in der zweiten Studie waren sie chemotherapienaiv
(Rathkopf et al., 2014; Ryan et al., 2015).

In COU-AA-301 waren 1.195 Manner, die zuvor mit
einem Docetaxel enthaltenden Chemotherapie-Regime
behandelt worden waren, im Verhaltnis 2:1 entweder
mit Abirateronacetat plus Prednison oder Placebo plus
Prednison weiterbehandelt worden. Zum Zeitpunkt der
ersten Interimsanalyse iiberschritt der Uberlebensvor-
teils zugunsten des Abirateronacetats von 3,9 Mona-
ten (14,8 versus 10,9 Monate; HR: 0,646; p<0,001)
bereits die fiir die Beendigung der Studie festgelegten
Kriterien (de Bono et al., 2011).
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Abb. 1: In COU-AA-302 war die Gesamtiiberlebensdauer mit median 35,5 Monaten
versus 30,1 Monaten bei Behandlung mit Abirateron giinstiger als mit Prednison. Al-
lerdings war damit der vorgegebene statistische Grenzwert von 0,0035 nicht iiber-
schritten. Doch eine exploratorische multivariate Analyse mit Adjustierungen fiir pro-
gnostische Baseline-Faktoren bestétigte einen OS-Benefit fiir Abirateron versus Predni-
son (HR: 0,74; p=0,0017) (Rathkopf et al., 2014).

In der zweiten grofen Phase-Ill-Studie (COU-AA-
302) wurden 1.088 Chemotherapie-naive, asympto-
matische oder geringfiigig symptomatische CRPC-Pa-
tienten randomisiert entweder mit Abirateronacetat
plus Prednison oder Placebo plus Prednison behan-
delt. Kopriméare Endpunkte waren das radiographische
progressionsfreie Uberleben (rPFS) und das Gesamt-
tiberleben (OS). Bei Behandlung mit Abirateron/
Prednison profitierten die Patienten von einem si-
gnifikant verlangertem rPFS. Auch bei den klinisch
bedeutsamen sekundaren Endpunkten wie dem hin-
ausgeschobenen Bedarf fiir schmerzlindernde Opia-
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p<0,001
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(95% KI:11,3 -15,8)
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Abb. 2: AFFIRM-Sudie: Kaplan-Meier-Schdtzungen des Gesamtiiberlebens (primdrer
Endpunkt) in der Intention-to-Treat-Population (Scher et al., 2012).
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te, dem Beginn der Chemotherapie und der vom Pa-
tienten berichteten Ergebnisse beziiglich der selbst
eingeschitzten gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litait waren die Raten in der Abirateron/Prednison-
Gruppe signifikant hoher als in der Prednison-Grup-
pe (Ryan et al., 2013).

In einer dritten Interimsanalyse bestatigte sich das
verzogerte Auftreten der Krankheitsprogression, der
Schmerzen und von funktionellen Einbufen mit Abi-
rateron. Die Verbesserungen betrafen Patienten Gber
alle Subgruppen hinweg. Insbesondere das rPFS dau-
erte bei Patienten mit Abirateron gegeniiber denen mit
Prednison signifikant langer (p <0,0001). Auch hinsicht-
lich des Gesamtiiberlebens profitierten die mit Abirate-
ron behandelten Manner (Abb. 1). Allerdings war da-
bei der vorgegebene statistische Grenzwert von 0,0035
nicht Uberschritten (Rathkopf et al., 2014).

Bei der abschlielenden Analyse des Gesamtiiberlebens
mit einem medianen Follow-up von mehr als 4 Jahren er-
gab sich bei der Behandlung mit Abirateronacetat versus
Placebo ein Unterschied von median 34,7 zu 30,3 Mo-
naten; HR: 0,81; p=0,0033) (Ryan et al., 2015).

Enzalutamid — mehrgleisige Androgen-
rezeptor-Signalweginhibition

Auf Grund zahlreicher AR-vermittelter Resistenzme-
chanismen, die zur Entwicklung von CRPC beitragen,
kam es zur Entwicklung einer neuen Generation von
AR-Signalinhibitoren. Wegweisend hierfiir war Enza-
lutamid mit einem mehrgleisigen Ansatz — Es unter-
bindet das Andocken von Testosteron an den AR, die
Translozierung des AR in den Zellkern und die Rek-
rutierung von Koaktivatoren. Aufgrund der Effektivi-
tat an mehreren Angriffspunkten des AR-Signalwegs
sind Androgenrezeptor-Signalinhibitoren [ARSI] deut-
lich wirksamer als Antiandrogene.

Der Anwendungsbereich von Enzalutamid umfasst
die Behandlung erwachsener Manner mit metastasier-
tem hormonsensitivem Prostatakarzinom in Kombina-
tion mit einer Androgendeprivationstherapie wie auch
erwachsener Manner mit nicht metastasiertem kastra-
tionsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzinom.

Uberlebensvorteil mit
Enzalutamid nach Docetaxel

In der multinationalen, doppelblinden, randomisierten
AFFIRM-Studie der Phase Il stellte Enzalutamid eine ge-
genuber Placebo signifikant verldangerte Gesamtiiberle-
bensdauer bei zuvor mit Docetaxel-basierter Chemothe-
rapie vorbehandelten mCRPC-Patienten unter Beweis.
Es waren 1.199 Patienten entweder mit 160 mg Enza-
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lutamid einmal taglich (n=800) oder Placebo (n=399)
behandelt worden (Scher et al., 2012).

Bereits nach der in der Planung vorgesehenen Inte-
rimsanalyse war der Uberlebensvorteil von Enzaluta-
mid gegeniiber Placebo evident (18,4 Monate versus
13,6 Monate), so dass die Studie entblindet wurde und
die Ménner in der Placebo-Gruppe, die Moglichkeit
erhielten, sich mit Enzalutamid weiter behandeln zu
lassen. In der AFFIRM-Studie betrug der Uberlebens-
vorteil fir Enzalutamid in der Intention-to-Treat-Popu-
lation 4,8 Monate (Abb. 2).

Enzalutamid bei chemotherapienaiven
Patienten

Die Priifung der Effektivitat und Vertraglichkeit von
Enzalutamid bei chemotherapienaiven mCRPC-Pati-
enten war der PREVAIL-Sudie vorbehalten. In der Pha-
se-1ll-Studie wurden 1.717 Patienten randomisiert ent-
weder mit Enzalutamid (160 mg oder Placebo einmal
taglich) behandelt. Primare Endpunkte waren das ra-
diographische progressionsfreie und das Gesamtiiber-
leben (Beer et al., 2014).

Das Risiko einer radiographischen Progression wurde
durch die Behandlung mit Enzalutamid um 81% ver-
ringert. Nach 12-monatiger Behandlung waren 65%
der Patienten im Enzalutamid-Arm radiographisch pro-
gressionsfrei versus 14% in der Placebo-Gruppe. Bei
den mit Enzalutamid behandelten Patienten wurden
deutlich weniger Todesfdlle registriert als in der Pla-
cebogruppe (241 von 872 Ménnern [28%)] gegeniber
299 von 845 Patienten [35%]; Somit betrug die Risi-
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Abb. 3: PREVAIL-Studie: Kaplan-Meier Berechnung des Gesamtiiberlebens (OS) fer fi-
nalen Analyse in der Intention-to-Treat-Population. Das Update der OS-Analyse ergab
fiir Enzalutamid im Vergleich zu Placebo den signifikanten Uberlebensvorteil von vier
Monaten (p=0,0002) (Tombal et al. 2015).

koreduktion am mCRPC zu versterben mit Enzaluta-
mid 29% (HR 0,71; p<0,001).

Ein Update der Uberlebensanalyse der PREVAIL-Studie
nach 784 Todesfillen bestitigte einen robusten Uberle-
bensvorteil fiir Enzalutamid von tiber vier Monaten im
Vergleich zu Placebo. Das ist umso bemerkenwerter, als
viele Patienten zum Zeitpunkt der Update-Analyse be-
reits zusatzliche Therapien erhielten (Tombal et al., 2015).

In der Interimsanalyse lag das mediane Uberleben
unter Placebo bei 30,2 Monaten und unter Enzaluta-
mid bei 32,4 Monaten. In dem Update der OS-Analy-
se ist der Uberlebensvorteil unter Enzalutamid auf vier
Monate angewachsen: Die mediane Uberlebenszeit un-
ter Placebo betrug 31,3 Monate und 35,3 Monate un-
ter Enzalutamid. Die Hazard-Ratio (HR) lag bei 0,77.
Der Unterschied war statistisch signifikant (p=0,0002,
(Tombal et al., 2015). (Abb. 3). Tombal, der europai-
sche Leiter der PREVAIL-Studie, hob hervor, dass die-
ser signifikante Uberlebensvorteil unter Enzalutamid
erreicht werden konnte, obwohl viele Patienten zum
Zeitpunkt der Update-Analyse zusétzliche Therapie wie
Docetaxel oder Abirateron bzw. seit der Entblindung
auch im Placeboarm Enzalutamid erhielten.

Wie in der Interimsanalyse war auch in diesem Up-
date der Uberlebensvorteil unabhingig von ECOG-
Status, Alter (iiber oder unter 75 Jahre), der geogra-
phischen Region oder der Tatsache, ob eine viszerale
Erkrankung vorlag oder nicht. 26% der Patienten, die
seit Beginn der PREVAIL-Studie Enzalutamid erhalten
hatten, waren zum Zeitpunkt des Cutoff des Updates
immer noch unter der Therapie mit dem Androgenre-
zeptor-Signalweginhibitor

In der finalen Analyse erhohte sich der Uberlebens-
vorteil unter Enzalutamid auf 4 Monate: Die mediane
Uberlebenszeit unter Enzalutamid betrug 35,3 Monate
und unter Placebo 31,3 Monate (HR=0,77, p=0,0002)
(Tombal et al., 2015).

Darolutamid

Der AR-Signalweginhibitor Darolutamid ist ein nicht-
steroidaler Androgenrezeptor-Antagonist der mit hoher
Affinitdt an den Androgenrezeptor bindet und dessen
zelluldre Funktion hemmt. Anhand eines CRPC-Xeno-
graft-Mausmodells hatten sich vielversprechende anti-
tumorose Aktivitdt erkennen lassen. Die Substanz er-
wies sich zudem in der Suppression von gegeniiber
AR-Signalweginhibitoren Resistenz verleihenden AR-
Mutanten als wirksam.

In vorklinischen Studien konnte gezeigt werden,
dass Darolutamid gegeniiber vergleichbaren Sub-
stanzen nur in geringem Mafle die Blut-Hirn-Schran-
ke tiberwindet, so dass das Risiko fiir Krampfanfalle
geringer eingeschatzt wird. Der zerebralen Durchblu-
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tung der grauen Substanz und spezifischer mit Kog-
nition im Zusammenhang stehenden Regionen zeigte
bei freiwilligen gesunden Probanden nach Daroluta-
mid-Gabe im arterielles Spin-Labeling keine Verdnde-
rung (Williams et al., 2023).

Effektivitat und Vertraglichkeit von Darolutamid bei
weder mit Chemotherapie noch mit einem CYP17-In-
hibitor vorbehandelten mCRPC-Patienten waren in
ARADES, einer multizentrischen Dosiseskalationsstu-
die der Phase-1/1l und in ARAFOR einer Crossover-
Studie der Phase | untersucht worden (Fizazi et al.,
2014; Shore et al, 2018). Bei Mdnnern mit progressi-
vem metastasiertem CRPC wurde mit Darolutamid-
Monotherapie unterhalb Dosis-limitierender Toxizitat
die Krankheitssuppression erreicht (Fizazi et al., 2014).
Die langerfristige Behandlung von mCRPC-Patienten
mit einer hohen Darolutamid-Dosis wurde gut tole-
riert und verschaffte eine langanhaltende Krankheits-
kontrolle (Shore et al, 2018).

Apalutamid

Das Antiandrogen Apalutamid weist strukturelle Ahnlich-
keit zu Enzalutamid auf und hemmt die Signaltransduk-
tion des Androgenrezeptors auf mehreren Ebenen. Seine
hohe Affinitét zur Ligandenbindungsdoméne verhindert
das Andocken von Testosteron oder Dihydrotestosteron.
In préklinischen Untersuchungen erwies sich Apalutamid
gegeniiber einer AR-Uberexpression als total indifferent
und blockierte die Translozierung der ligandenaktivier-
ten AR in den Zellkern oder auch deren Bindung an die
DNA. Ferner ist die Penetration der Blut-Hirn-Schranke
sehr gering, so dass Krampfanfille, die mit der Bindung
an den zerebralen GABA-A-Rezeptor im Zusammen-
hang stehen, wohl reduziert sein diirften.

In der randomisierten, Placebo-kontrollierten, multi-
zentrischen ACIS-Studie wurde bei Chemotherapie-na-
iven mCRPC-Patienten die Dauer des radiographischen
progressionsfreien Uberlebens (rPFS) unter fortgesetzter
Androgendeprivationstherapie mit den Kombinationen
Apalutamid und Abirateronacetat plus Prednison (APA
+ AAP) versus Placebo und AAP verglichen.

Bei der priméren Analyse (medianes Follow-up 25,7
Monate) war das mediane rPFS mit der Priifkombination
um 6 Monate langer als mit Placebo plus AAP (22,6 vs.
16,6 Monate; HR 0,69; p<0,0001). In der abschlief3en-
den Analyse fiir das Gesamtiiberleben (medianes Follow-
up 54,8 Monate, Interquartilbereich 51,5-58,4 Monate)
resultierte eine mit der Primdranalyse weitgehend tiber-
einstimmende Risikoreduktion der radiographischen Pro-
gression um 30%. Das mediane Gesamtiiberleben fir
die Prifmedikation belief sich auf 36,2 Monate versus
33,7 Monate fiir die Kontrollgruppe (p~0,5). Zudem er-
gab sich mit Apalutamid + AAP vs. Placebo + AAP eine
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signifikant hohere bestétigte Rate des 250%igen PSA-Ab-
falls (Saad et al., 2021; Rathkopf et al., 2021).

Die Sicherheit erwies sich als weitgehend tiberein-
stimmend mit den bereits bekannten Sicherheitspro-
filen der Einzelsubstanzen. Ferner blieb die von den
Patienten angegebene gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt unter der Behandlung erhalten. jfs <
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Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP)-Inhibition

Zielgerichtete Behandlungsstrategie
mittels synthetisch letaler Interaktion

Mit der Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP)-Inhibition wird in letzter Zeit auch bei Prostatakarzinom
(PCa)-Patienten eine Strategie der medikamentosen Behandlung angewendet, in der molekulare
Eigenschaften des Tumors zu einer synthetisch letalen Interaktion fiihren. Diese Interaktion beruht auf
Gendefekten, von denen der medikamentds herbeigefiihrte Effekt dann zur Letalitdt anwachst, wenn
bereits ein Gen mutiert ist, durch das sich der induzierte Defekt ausbiigeln lieRe. Die PARP-Inhibition
stellt fiir eine Subgruppe von Patienten eine effektive, nebenwirkungsarme Therapieoption dar.

Rolle der PARP bei der
DNA-Schadensantwort

Proteine der Enzymfamilie der PARP sind (iber die post-
translationelle Modifizierung, die Poly(ADP-ribosyl)ierung,
in verschiedene zelluldre Prozesse wie die DNA-Scha-
densantwort (DDR; DNA damage response) eingebun-
den (Kraus, 2015). Insbesondere die Isoform PARP1 aber
auch PARP2 haben aufgrund ihrer Mitwirkung an der
DNA-Einzelstrangreparatur (Basen- und Nukleotid-Exzi-
sionsreparatur) Funktionen, die fiir die Lebebenfahigkeit
von Zellen entscheidend sind. Daneben wurden auch
Beteiligungen der PARP in alternativen DNA-Reparatur-
wegen wie dem nicht-homologen End-Joining (NHE)),
homologer Rekombination und DNA-Mismatch-Repara-
tur beschrieben (Patel et al., 2011; Rose et al., 2020).
PARP-1 ist am Schutz der Replikationsgabel beteiligt.
Diesbeziiglich wurde bereits frith hypothetisiert, dass
eine Blockade dieses Schutzes letztendlich zum Zell-
tod fuihrt (Farmer et al., 2005; Bryant et al., 2009).

PARP-1 als entscheidender Effektor der
Androgenrezeptor-Transkription

Neben den Funktionen bei der DNA-Schadensantwort
wirkt PARP-1 auch als ein Regulator von Transkripti-
onsfaktoren. Bei Prostatakrebs ist sowohl die DNA-
Reparatur als auch die transkriptionelle Aktivitat der
Androgenrezeptoren (AR) von PARP-1 abhangig. In An-
drogenrezeptor (AR)-positiven Prostatakrebszellen ruft
PARP-1 ungeachtet des Vorliegens genotoxischer Insul-
te pro-tumorigene Effekte hervor. Das steht im Zusam-
menhang damit, dass PARP-1 die AR-Transkription for-
dert. Damit empfiehlt sich beim Prostatakarzinom die
zielgerichtete Therapie gegen PARP-1 zur Supprimierung
des Tumorwachstums und der Progression zur Kastrati-
onsresistenz (Schiewer, et al., 2012).

Durch PARP-2 wird die AR-vermittelte Transkription
durch Interaktion mit dem als Pionierfaktor agierenden
FOXA (Forkhead box protein A1) erhoht. Zielgerichtete
Therapien gegen PARP-2 werden als moglicher alter-
nativer Ansatz zur AR-Inhibition ohne Involvierung der
AR-Ligandenbindung angesehen (Gui et al., 2019).

Prinzipien der PARP-Inhibition

Bereits bei den Untersuchungen zu PARP-Funktionen
war ins Auge gefasst worden, dass der Faktor als An-
griffsziel geeignet erscheint. Das fiihrte zur Entwick-
lung gleich mehrerer PARP-Inhibitoren: Olaparib, Ni-
raparib, Rucaparib, Talazoparib und Veliparib.

Insofern PARP-Funktionen sowohl fiir die transkripti-
onelle Aktivitdt des Androgenrezeptors als auch bei der
DNA-Reparatur erforderlich sind, ist die Behandlung von
Prostatakrebs mit einem PARP-Inhibitor eine zweiglei-
sige Therapie mit Angriffspunkten in der AR-Transkrip-
tion und der DNA-Schadensantwort. Letzterer Faktor
war in der Krebstherapie zundchst das vorrangige Ziel.
So wurde in erster Linie das Unterbinden der DNA-Ein-
zelstrangreparatur ins Auge gefasst. Nach dem Prinzip
der synthetischen Letalitat ist die Behandlung mit einem
PARP-Inhibitor bei Patienten mit defekter homologer Re-
kombination wie bei Tumoren mit einer BRCA-Mutati-
on angebracht (Abb. 1). Andererseits soll dabei die Re-
paratur von Chemotherapie-verursachten Schaden an
der DNA verhindert werden (Chen, 2011).

Vorkommen von DNA-Reparaturgen-
Mutationen bei Prostatakrebs

Im Zusammenhang mit dem Eingang von PARP-Inhibi-
toren in die Behandlung von Prostatakrebs ist das Vor-
kommen an Mutationen in einem DDR-Gen in den
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unterschiedlichen Tumorstadien von Interesse. In ge-
nomischen Analysen des metastasierten Prostatakarzi-
noms wurde eine Reihe rekurrenter genomischer Alte-
rationen identifiziert. Darunter sind Genverdnderungen
mit klinisch ausnutzbarem Potenzial, wie Funktions-
verlustmutationen in DNA-Reparaturgenen wie Ge-
nen der homologen Rekombinationsreparatur (Arme-
nia, et al. 2018).

In einer Population von 692 Médnnern mit metas-
tasiertem Prostatakrebs fanden Pritchard et al. (2016)
insgesamt 86 DNA-Reparaturgen-Mutationen in der
Keimlinie (11,8%). Das ist substanziell mehr als die
zuvor berichtete Haufigkeit von ~1,20% ausschlief3-
lich BRCA2-Mutationen in der Keimbahn von Prosta-
takrebspatienten im Alter von <65 Jahren (Kote-Jarai et
al., 2011). Bei Fallen von Prostatakrebs unter Ashkena-
zi-Juden waren 2,4% Trager von BRCA2-Mutationen
(Gallagher et al., 2010). In 191 Proben von familidrem
Prostatakrebs entdeckten Leongamornlert et al. (2014)
14 putative Funktionsverlustmutationen (7,3%).

In fortgeschrittenem Prostatakrebs liegen Aberrati-
onen von BRCA2, BRCAT und ATM substanziell hau-
figer vor (19,3% insgesamt) als in primdrem Prosta-
takrebs (Dan et al., 2015). Dabei wurde berechnet,
dass ungefahr 12% der mCRPC-Patienten Trdger von
DDR-Mutationen in der Keimbahn sind, und dass in
20-25% der Fille somatische DDR-Mutationen vor-
liegen. Es wird davon ausgegangen, dass bei insge-
samt fast 22,7% der mCRPC-Patienten Mutationen in

B. PARPi in HRR-kompetenter Tumorzelle

C. PARPi in HRR-defizienter Tumorzelle

DDR-verwandten Genen nachgewiesen werden kénn-
ten (Dan et al., 2015).

Initiale Phase der PARP-Inhibition beim PCa

In der vorklinischen Ara der PARP-Inhibitoren waren
kultivierte Prostatakrebszellen mit BRCAT- oder BRCA2-
Mutation erste Studienobjekte, die als homologe Re-
kombination (HR)-defiziente Phdnotypen mit PARP-In-
hibitoren inkubiert wurden (Taylor et al., 2023). Dabei
zeigte sich, dass BRCA2-defiziente Zellen, aufgrund
des Ausfalls der homologen Rekombination, gegen-
Uber PARP-Inhibitoren hochst sensitiv sind (Bryant et
al., 2005; Farmer et al., 2005).

Die Wirksamkeit der PARP-Inhibition wurde auch in
Zellen mit anderen genetischen Defekten, die die ho-
mologe Rekombination beeintrachtigen, nachgewiesen.
Dazu zahlt ein mutiertes Ataxia telangiectasia (ATM)-
Gen (Weston et al., 2010) und eine Uberexprimierung
von Aurora Kinase A, die fiir den Zusammenbau einer
funktionsgemafRen Mitosespindel benétigt wird (Sou-
risseau et al., 2010). Auch eine infolge PTEN-Defizienz
unzuldngliche homologe Rekombination sensitiviert
Tumorzellen gegentiber PARP-Inhibitoren (Mendes-
Pereira et al., 2009).

Die Phase der klinischen Priifung mit PARP-Inhibito-
ren begann mit dem zundchst beschriebenen Olaparib.
Mit ihm wurden erste Behandlungen auf Phase-I-Ebene
zur Dosisfindung bei soliden Tumo-
ren mit BRCAT- oder BRCA2Muta-
tion durchgefihrt. Dabei zeigte sich
Antitumoraktivitdt und Olaparib ver-

em$m» . Bildung e f = Bildung ursachte wenige der unerwiinschten
—6 eines ESB — I')A;:)’.‘es ESE Effekte einer konventionellen Che-
— PARPi — i . .
l PARP1 nicht effektiv 1 PARP1 nicht effektiv mgtgs?%et.(lzotng et ?l/zoog)fsel
m -Patienten mit einer Defizi-
@ujym»  ESBnicht i . .
;—I repariert ¢4 3 Egg;;:gr’tt enz in der homologen Rekombina-
DNA-Replikation DNA-RépIikation tionsreparatur konnte mit Olaparib
ild erstmals eine Verbesserung des Ge-
=#= s % = gincs DSR -4- - ei‘?]iguggB samtiiberlebens nachgewiesen wer-
14— - : den (Teyssonneau, et al. 2021).
HRR-Sytem aktiv JDeﬁzientes HRR-Sytem Olaparib ist ein oral bioverfiig-
— barer Inhibitor der katalytischen
DNA repariert - 7 PARP1- und PARP2-Aktivitit, die

Schlisselfunktionen bei der DNA-

Zelle iiberlebt

|t Bt

Schadensantwort innehaben. In der
Phase-I-Situation beim mCRPC mit

Abb. 1: Prinzip der synthetischen Letalitdt, und wie sie bei Verwendung von PARP-Inhibitoren (PARPi) in Zellen mit
defizienter homologer Rekombinationsreparatur erreicht wird. (A) Unter Standardbedingungen, PARP-Proteine repa-
rieren Einzelstrangbriche (ESB). (B) In homologe Rekombinationsreparatur (HRR)-kompetenten Zellen verhindert die
Anwendung von PARPi, dass ESB repariert werden. Durch die Replikation wird der ESB in einen Doppelstrangbruch
(DSB) umgewandelt. Unter Anwendung von HRR berleben die Zellen. (C) In HRR-defizienten Zellen kénnen mit
PARPi weder ESB noch DSB repariert werden. Das fiihrt durch Synergie zwischen PARPi und defizienter HRR zum
Zelltod; ein Synergismus, der als synthetische Letalitdt bezeichnet wird (nach Teyssonneau et al., 2021).

Defekten in DNA-Reparaturgenen
wurde eine hohe Ansprechrate er-
reicht. Auch in zwei Priifungen der
Phase Il mit vergleichbaren mCRPC-
Patienten bestdtigte sich die Antitu-
moraktivitat. Sie bilden eine Basis,
auf der nachfolgende randomisierte
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Studien der Phase Ill durchgefiihrt wurden oder mo- hibitor bei mCRPC-Patienten bewertet, die wahrend der
mentan laufen (Mateo et al., (2015; 2020). Behandlung mit einer neuen Hormontherapie progre-
dient geworden sind. Als Eignung fiir die Studie wiesen
die Manner in der Kohorte A (n=245) zumindest eine

. e Alteration im BRCAT- BRCA2- oder ATM-Gen auf. Eine
StUdlenlage der PARP-Inhibition Kohorte B umfasste Manner (n=142), bei denen Altera-

beim kastrationsresistenten PCa tionen in einem von 12 weiteren vorgegebenen Genen
vorlagen. Primdrer Endpunkt war das PFS in Kohorte A,

das von einem unabhéngigen verblindeten Review an-

PROfound: In der fiir die Zulassung von Olaparib maf- hand der Bildgebung bewertet wurde.

geblichen multizentrischen Open-label-Studie waren 256 Bei den Mannern in Kohorte A fiihrte die Behand-
Patienten mit Olaparib und 131 Patienten (Kontrollen) lung mit Olaparib zu signifikant lingerem PFS als die
mit Enzalutamid oder Abirateronacetat behandelt wor- Gabe einer nach Ermessen des Priifarztes gewihlten

den (de Bono et al., 2020). Dabei wurde der PARP-In- neuen Hormontherapie (Abb.2). Auch in der Gesamt-
population mit einer Alteration aus allen 15 Genen mit

¥ Per Bildgebung ermitteltes PFS (Wahrscheinlichkeit) einer direkten oder indirekten Rolle bei der homologen

1,04 Rekombinationsreparatur wurde ein Benefitvorteil mit
Olaparib | Kontrollen Olaparib festgestellt (de Bono et al., 2020).
(n=162) _ (n=83) ) ‘ .
0,8 Medianes OS 7,4 Monate 3,6 Monate Die Ergebnisse der finalen OS-Analyse wurden noch
HR (95% KI) im selben Jahr berichtet (Hussain et al., 2020): In Ko-
i horte A wurde eine mediane OS-Dauer von 19,1 Mo-
' [ naten mit Olaparib versus 14,7 Monaten mit der Kon-
04 trollbehandlung erreicht (Abb. 3). Auch in Kohorte B
! 028 und in der Gesamtpopulation (Kohorten A und B) er-
02 gaben sich Uberlebensvorteile fiir Olaparib (Hussain
2] N et al., 2020).
0,60 L
0 T T T
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o o PROpel: In der randomisierten, doppelblinden Multi-
Zeit seit Randomisierung (Monate)

centerstudie der Phase I, wurden Effektivitat, Sicher-

Abb. 2: Vom verblindeten unabhangigen zentralen Review anhand der Bildgebung ,helt %md TOlerlerbarkelt V,On Olaparlb versus. Placebo
bewertetes PFS bei Patienten mit zumindest einer Mutation im BRCAT-, BRCA2- oder Jewells zusammen mit Abirateron (plus Prednison oder
ATM-Gen (Kohorte A), die entweder Olaparib oder nach Ermessen des Arztes Enza- Prednisolon), bei Mannern mit mCRPC untersucht, die

lutamid oder Abirateron (Kontrollen) erhalten hatten (nach de Bono et al., 2020). im bereits kastrationsresistenten Stadium zuvor keine
Chemotherapie oder einen ARSI erhalten hatten (Clarke
et al.,, 2018). Die Eignung der aufgenommenen Patien-
ten war vom Mutationsstatus der homologen Rekom-

\{ uberl Wabhrscheinlichkei
CesmUiCz e (e RIEIETY binationsreparatur unabhéngig. Dieser wurde durch

1,0
, (()1[”1)%'4? K‘;,’}"gg'f—‘” Tests von Tumorgewebe und der zirkulierenden Tu-
n= % E ’ . . ..
0,8 - Ereignisse, n (%) __ 91(56) _ 57(69) mor-DNA (ctDNA) bestlmmt. Als p.r|marer4Endpunkt
Medianes OS 19,1 Monate 14,7 Monate war das vom Priifarzt ermittelte radiographische pro-
HR (95% KI) 069 gressionsfreie Uberleben (rPFS) festgelegt worden. Se-
0,6 1 (0,50-0,97); p=0,0175

kundar waren das Gesamtiiberleben, die Zeit bis zur

sekundéren Progression oder Tod sowie die Zeit bis zur
0,4 .
ersten nachfolgenden Therapie von Interesse.
Die primére Analyse (49,5% reif) beruht auf den Da-

0.2 1 ten von 394 Patienten, die ein PFS-Ereignis hatten oder
gestorben waren. Das mediane rPFS war im (Abirate-
0 T T T T T T T T ron + Olaparib)-Arm signifikant langer als im (Abirate-
e “ Zeitsseit d1ezr Ran1c§)omi52igrun;‘(‘Monzeie) = ron + Placebo)-Arm (24,8 vs. 16,6 Monate; HR, 0,66;

p <0,001) (Abb. 4). Die vorgeplante Sensitivititsana-

o ; i ] i lyse des PFS durch einen verblindeten zentralen Re-
Abb. 3: Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens der Patienten in der Intention-to- . . itd L l iberei di
Treat-Population, die zumindest eine Mutation im BRCA1-, BRCA2- oder ATM-Gen view stimmte mit der Primdrana yse uberein (median
(Kohorte A) hatten (nach Hussain et al., 2020). 27,6 vs. 16,4 Monate; HR, 0,61) (Clarke et al., 2022;

Saad et al., 2022).
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In der vorgegebenen finalen Analyse von PROpel
bestand in der Intention-to-treat (ITT)-Population mit
Abirateron + Olaparib vs. Abirateron + Placebo der
stetige Trend zu einem Benefit des OS (hauptsachli-
cher sekundérer Endpunkt: Reife 47,9%; Abb. 5) (Clar-
ke et al., 2023).

Zulassung von Olaparib und Olaparib plus
Abirateron fiir Prostatakrebs

Noch im Jahr 2020 empfahl die European Medicines
Agency (EMA) Olaparib fiir Prostatakrebs-Patienten
mit Progress nach einer ARSI-enthaltenden Therapie.
Hauptsdchliche Voraussetzung ist die Feststellung ei-
ner BRCA 1-/ BRCA 2-Mutation (somatisch oder in der
Keimbahn).

Die EMA-Zulassung von Olaparib in Kombination
mit Abirateron plus Prednisolon erfolgte im Dezem-
ber 2022 fiir mCRPC-Patienten bei denen eine Che-
motherapie klinisch nicht indiziert ist.

Weitere PARP-Inhibitoren in der
Priifung beim Prostatakarzinom

TALAPRO-1: In der Phase-II-Open-label-Studie hatten
vorbehandelte Patienten mit progredientem adenokar-
zinomatdsem mCRPC und DDR-Mutationen (z.B. ATM,
ATR, BRCAT, BRCA2, CHEK2, FANCA, MLH1, MRETIA,
NBN, PALB2, RAD51C) mit oralem Talazoparib anhal-
tende Antitumoraktivitat. Das vorteilhafte Nutzen-Ri-
siko-Profil sprach fiir die Untersuchung von Talazo-
parib in groleren, randomisierten klinischen Studien
auch bei Patienten mit Mutationen in anderen fiir die
DNA-Reparatur wichtigen Genen als den BRCA-Ge-
nen (de Bono et al., 2021).

TALAPRO-2: Die randomisierte, doppelblinde, pla-
cebokontrollierte Phase-IlI-Studie diente der Priifung
von Talazoparib plus Enzalutamid als erste Therapie-
linie bei mCRPC-Patienten (Fizazi et al., 2023).Die
Patienten wurden auf zwei sich tiberlagernde Kohor-
ten randomisiert (Abb. 6): In Kohorte 1 wurden 636
Patienten als , All-comers” mit nicht defizientem oder
nicht bekanntem Metastasen-Status der homologen Re-
kombinationsreparaturgene (HRR) mit 169 HRR-mu-
tierten Patienten erginzt. In Kohorte 2 wurden alle
Patienten mit einer HRR-Mutation zusammengefasst.
Bei der Behandlung mit Talazoparib plus Enzaluta-
mid versus Placebo plus Enzalutamid handelt sich um
eine echte Erstlinientherapie, da in der kastrationsres-
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V Per Bildgebung ermitteltes PFS (Wahrscheinlichkeit)

1,0
0,8
Abirateron + Olaparib (n=399)
0,6
0,4+
Ereignisse Median
Anzahl (%) Monate
02 Abirateron + Olaparib 168 (42,1) 24,8
4 Abirateron + Placebo 226 (56,9) 16,5 Abirateron + Placebo (n=397)
Hazard Ratio fiir Progress oder Tod, 0,66
(95% KI, 0,54-0,81) p'<0,001
0 T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit seit Randomisierung (Monate)

Abb. 4: Vom Untersucher per Bildgebung bestimmte Wahrscheinlichkeit fiir progres-
sionsfreies Uberleben (nach Clarke et al., 2022).

V Gesamtiiberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,0
0,8
0,6
_______________________ birateron +[Abirateron +
0,44 Olaparib Placebo =
(n=399) (n=397)
| Ereignisse, n (%) 176 (44,1) 205 (61,6)
0,2 Median, Monate 421 34,7 A74
HR (95% KI) 0,81 (0,67-1,00)
0 p-Wert 0,0544 B
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Zeit seit Randomisierung (Monate)

Abb. 5: Wahrscheinlichkeit des Gesamtiberlebens in der ITT-Population. Daten-Cutoff
am 12. Oktober 2022 (nach Clarke et al., 2023).

istenten Situation zuvor allenfalls bei Metastasen eine
Chemotherapie aber keinen Inhibitor des Androgenre-
zeptor-Signalwegs (Enzalutamid, Apalutamid oder Da-
rolutamid) erlaubt war. Die Patienten der Kohorte 2

All comers (Kohorte 1) n = 805)
1

Nicht HRR-defizient

! HRRm =~ HRRm
oder nicht bekannt n=169 n =230
n =636
L J

|
Alle HRRm (Kohorte 2) n = 399)

Abb. 6: HRR-Status der Patienten beider Kohorten in TALAPRO-2; HRRm = Metastase
in einem HRR-Gen (nach Argawal et al., 2023).
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hatten im hormonsensitiven Stadium Abirateron und
28,5 bzw. 30,2% Docetaxel erhalten. Primarer End-
punkt von TALAPRO-2 war das durch einen zentra-
len Review nach RECIST festgestellte radiographische
progressionsfreie Ansprechen (rPFS).

An HRR-Gen-Alterationen waren am héufigsten Mu-
tationen von BRCA2 (31,0 bzw. 36,7%), ATM (23,5
bzw. 19,6%), CDK12 (18,0 bzw. 19,6) und CHEK2
(17,0 bzw. 18,6%) festgestellt worden.

In der vorgegebenen Analyse war das mediane rPFS
bei Zusatz von Talazoparib noch nicht erreicht. In der
Placebokohorte waren es 21,9 Monate. Das Hazard
Ratio fiir rPFS betrug 0,63 (p<0,001). Das Risiko fiir
einen Progress oder Tod wurde durch die zuséatzliche
Gabe von Talazoparib zu Enzalutamid um 55% redu-
ziert (HR=0,45; p<0,0001) (Abb. 7). Der Median be-
trug im Placeboarm 13,8 Monate und war im Talazo-
parib-Arm noch nicht erreicht. Der Effektivitatsvorteil
der Talazoparib-Kombination wurde fiir alle praspezi-
fizierten Subgruppen bestatigt (Fizzazi et al., 2023).

GALAHAD: In der multizentrischen, einarmigen
Open-label-Studie der Phase Il entwickelte Niraparib
bei schwer vorbehandelten mCRPC-Patienten mit DDR-
Defekt bedeutsame Antitumor-Aktivitdt — insbesonde-
re bei Vorliegen einer BRCA-Alteration. Dabei wurde
die Behandlung mit Niraparib als tolerierbar bewertet.
Priméarer Endpunkt von GALAHAD war die objektive
Ansprechrate (ORR) bei Patienten mit BRCA-Mutation
und messbarer Krankheit (Smith et al., 2022).

Die ORR in der messbaren BRCA-Kohorte erreichte
34,2% (26 von 76 Patienten) mit einem medianen Fol-
low-up von 10,0 Monaten. Von den 76 Patienten der
BRCA-Kohorte mit messbarer Krankheit gab es in 35
(46,1%) Féllen zumindest ein Partialansprechen (=30%

V rPFS (Wahrscheinlichkeit)

1,0 1
0,8
0,6
0,41
0,2

0l

Abnahme). Die mediane Dauer des objektiven An-
sprechens betrug 5,55 Monate. Bei 8 der 26 Respon-
der (30,8%) fielt das Ansprechen zum Zeitpunkt des
Daten-Cutoff weiterhin an.

MAGNITUDE: In der Phase-Ill-Studie wurden Patien-
ten mit mCRPC als HRR+ mit/ohne BRCA1/2-Muta-
tion identifiziert und 1:1 zur Erstlinienbehandlung in
eine Gruppe mit Niraparib plus Abirateronacetat plus
Prednisolon (AAP) und eine Gruppe mit Placebo plus
AAP randomisiert. Als primdrer Endpunkt war das ra-
diographische progressionsfreie Uberleben (rPFS) fest-
gelegt worden (Chi et al., 2023).

Bei der zweiten vorgegebenen Interimsanalyse nach
24,8 Monaten dauerte das rPFS gemdl dem verblinde-
ten, unabhéngigen, zentralen Review in der BRCA1/2-
Subgruppe mit Niraparib plus AAP versus der mit Place-
bo plus AAP signifikant langer (9,5 bzw. 10,9 Monate)
HR, 0,55; p=0,0007 (Chi et al., 2023).

Die Empfehlung der EMA fiir die Zulassung von Ni-
raparib erfolgte fiir die Kombination mit Abirateronace-
tat in Form einer Dual-Action-Tablette plus Predniso-
lon zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
mCRPC und BRCAT1/2-Mutationen (Keimbahn und/
oder somatisch), bei denen eine Chemotherapie kli-
nisch nicht indiziert ist.

TRITON2: In der Phase-II-Studie wurde Rucaparib
zur Behandlung bei Mdnnern mit mCRPC und einer
BRCA-Mutation mit und ohne messbare Krankheit be-
wertet. Hierfiir wurden Patienten eingeschlossen, die
nach einer oder zwei Linien einer gegen den Andro-
genrezeptor gerichteten Therapie der zweiten Gene-
ration und einer Taxan-basierten Chemotherapie pro-

Talazoparib + Enzalutamid Ul ENZR, -
™= Placebo + Enzalutamid (=010
Anzahl Ereignisse 66 104
Median (95% K1), Nicht erreicht 13,8
Monate NE (21,9-0,61)  (11,0-16,7)
p<0,0007
Das Mediane Follow-p fiir rPFS
betrug 17,5 bzw. 16,8 Monate
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Monate

Abb. 7: Progressionsfreies Uberleberleben (rPFS) bei HRR-defizienter Erkrankung unter Talazoparib plus Enzalutamid versus Placebo plus Enzaluta-
mid (mod. nach Fizazi et al., 2023).
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gredient geworden waren. Als primarer Endpunkt war
die von einem verblindeten, unabhdngigen Radiolo-
gie-Review bestitigte objektive Ansprechrate (ORR)
nach modifiziertem RECIST v1.1 gewahlt worden (Abi-
da et al.,, 2020).

Ein betrachtlicher Anteil Patienten erreichte mit der
Rucaparib-Behandlung sowohl beim unabhéngigen,
zentralen Radiologie-Review als auch beim Priifarzt
ein bestatigtes radiographisches Ansprechen — 43,5%
(27 von 62 Patienten) bzw. 50,8% (33 von 65 Pati-
enten). Die ORR war bei Patienten mit einer Keim-
bahn- oder somatischen BRCA-Alteration wie auch
bei Patienten mit einer BRCAT- oder BRCA2-Alterati-
on vergleichbar. Die bestitigte PSA-Ansprechrate be-
trug 54,8% (63 von 115 Patienten). Patienten mit einer
BRCA2-Alteration hatten eine héhere PSA-Ansprech-
rate als Patienten mit einer BRCAT-Alteration (Abida
etal., 2020). Jjfs <
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Effektive Korrektur von Anamie bei Mannern mit Hypogonadismus

durch Testosteronsubstitution
In die randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Parallelgruppenstudie TRAVERSE waren

¢ Eine Testosteron-
therapie kann bei
Mannern mit Hy-
pogonadismus eine
Andmie riickgangig
machen oder verhin-
dern.

¢ Bei hypogonadalen
Ménnern ohne Ana-
mie war TRT mit ei-
ner signifikant gerin-

geren

Andmieinzidenz
verbunden als Pla-

cebo.

n der TRAVERSE-Substudie
zur Anamie bei Mannern
mit Hypogonadismus wur-
den 815 Teilnehmer im mitt-
leren Alter von 64,8 Jahren
mit Andmie zu Baseline und 4.379
im mittleren Alter von 63,0 Jahren
ohne Anamie zu Baseline randomi-
siert im Verhaltnis 1:1 mit Testoste-
ron-Gel oder einem Placebo-Gel
behandelt. Primares Ziel war der

Anzahl Ereignisse/

Anteil Manner mit Anamie (Hamo-
globin <12,7 g/dl) deren Andamie
wahrend des Studienverlaufs kor-
rigiert war. Sekunddre Endpunkte
beinhalteten die Inzidenz von An-
amie bei Mdnnern die zu Baseline
nicht anamisch waren.

Teilnehmer mit Andmie zu

Baseline

Der Anteil der Teilnehmer, deren
Andmie korrigiert wurde
(Hamoglobin-Anstieg auf
den Grenzwert flir Ana-

Zeit, Patienten/gesamt, (%) Rel.Risiko <TRT i>TRT mie von 12,7 g/dl oder
Mon. TRT  Placebo  (95%Kl) dariiber), war in der TRT-
6 114/349(33)62/375 (17) [1,98(1,51-2,60) —— Gruppe signifikant hoher
12 110/338 (33)| 77/360 (21) [1,54(1,20-1,98) —— als in der Placebo-Grup-
24 90/290 (31) | 68/307 (22)[1,37(1,05-1,80) —— pe (Abb. 1).

36 69/216(32) | 51/229/22)(1,20(0,91-1,60) — Der Anteil Ménner, de-
48 31/92(34) 129/97 (30) '096(0,68-1,37) —ff—— p<0,001 ren Hamoglobin unter der

Abb. 1: Riickgang der Andmie bei Teilnehmern, die zu Studienbeginn ana-
misch waren. Haufigkeit und relative Risiken einer Andmiekorrektur in der

Behandlung um mehr als

0,7 10 14 20 28
Relatives Risiko (95%KIl)

TRT-Gruppe im Vergleich zu Placebo-Gruppe

V¥ Veranderung von Baseline (g/dl)

1,0 g/dl zugenommen hat-
te, war in der TRT-Gruppe
signifikant hoher als in der
Placebogruppe. Das Risi-

V¥ Veranderung von Baseline (g/dl)

1,0 1,0
B Teilnehmer ohne Anamie
0,5 -
p=0,001
0 et T

A Teilnehmer mit Anamie

® Testosteron
054° Placebo 0.5

0 6 12 24 36 48 12 24 36 48

Monate Monate

Abb. 2: Himoglobinanstieg bei Teilnehmern, die zu Studienbeginn eine Andmie hatten. Haufigkeit und relatives Ri-
siko des Hdmoglobinanstiegs von mehr als 1,0 g/dI Gber Baseline in der TRT-Gruppe im Vergleich zu Placebogrup-

pe.

206

Ménner im Alter von 45 bis 80 Jahren aufgenommen worden, die 2 morgendliche Niichtern-Testoste-
ronspiegel unter 3,0 ng/ml und 1 oder mehrere Anzeichen oder Symptome eines Hypogonadismus
aufwiesen. Ferner lag eine vorbestehende kardiovaskuldre Krankheit (KVK) oder das erhéhte Risiko
einer KVK vor. In der aktuellen Substudie wurde untersucht, inwieweit eine Anamie bei hypogonada-
len Mdnnern mittleren Alters oder dariiber durch eine Testosteronsubstitutionstherapie (TRT) korri-
giert, sowie ein Neuauftreten bei hypogonadalen Mannern ohne Andamie verhindert werden kann.

koverhdltnis des Hamoglobin-An-
stiegs um mehr als 1,0 g/dl in der
TRT- vs. Placebogruppe wurde an-
hand wiederholter Messungen und
logistischer Regression eingeschétzt
(Abb. 2).

Teilnehmer ohne Anamie zu
Baseline

Von 4.379 Teilnehmern, die zu Ba-
seline keine Anamie aufwiesen, ent-
wickelte ein signifikant kleinerer An-
teil mit Testosteron-Gel behandelter
Méanner als bei den Placebo-Emp-
fangern neuerdings Andmie: Nach 6
Monaten (7,2% vs. 10,4%), nach 12
Monaten (7,1% vs. 9,0%), nach 24
Monaten (10,0% vs. 12,3%), nach
36 Monaten (10,0% vs. 12,9%) und
nach 48 Monaten (9,0% vs. 10,2%).
Der Anstieg des Hamoglobins war
mit der TRT zu allen Zeitpunkten
um etwa 0,3 g/dl groRer als mit
Placebo.

Mechanismen des
Hédmoglobin-Anstiegs
Testosteron fiihrt wahrscheinlich
iber verschiedene Mechanismen
zum Hamoglobin-Anstieg und zur
Vermehrung der roten Blutkdrper-
chen. Hierzu zdhlen die Stimulie-
rung der Erythropoietin-Transkripti-
on, die Erhéhung der Verfligbarkeit
von Eisen zur Erythropoese durch
Supprimierung der Hepcidin-Tran-
skription, Erhohung der Anzahl all-
gemeiner myeloider Vorldufer und
Optimierung des Uberlebens roter
Blutkorperchen. Red. <

Pencina KM, Travison TG, Artz AS, et al. 2023.
Efficacy of testosterone replacement therapy in
correcting anemia in men with hypogonadism.
A randomized clinical trial. JAMA Netw Open
6(10):€2340030.
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Effekt einer Testosteronsubstitutionstherapie bei verringerter
Sexualfunktion und hypogonadalen Symptomen

In der TRAVERSE-Studie wurde bei hypogonadalen Mannern mittleren und héheren Alters der
Effekt einer Testosteronausgleichstherapie (TRT) auf kardiovaskulédre Ereignisse bewertet. In der
eingebetteten Sexual Function Study wurden Testosteron-Effekte auf die sexuelle Aktivitdt, hypogo-
nadale Symptome, die Libido und die erektile Funktion bei Mannern mit verringerter Libido unter-

sucht.
on insgesamt 5.204 Man-
nern in der TRAVERSE-
Studie (mit jeweils zwei
Bestimmungen des Te-
stosterons <300 ng/dl,
hypogonadalen Symptomen und
kardiovaskularer Krankheit [KVK]
oder erhohtem KVK-Risiko) waren
1.161 Manner mit verringerter Libi-
do bereit an der eingebetteten Se-
xual Function Studie teilzunehmen
(587 erhielten randomisiert 1,62%
Testosteron-Gel und 574 ein Pla-
cebo-Gel. Der primdre Endpunkt
waren Veranderungen des sexuel-
len Aktivitdtsscores.

Patientencharakteristika

Das mittlere Alter der Teilnehmer be-
trug 63,7 Jahre; 578 waren 65 Jahre
oder alter. Der Score des Personali-
ty Diagnostic Fragebogens (PDQ-4)
betrug 1,8, der zusammengesetzte
Score des psychometrischen Einflus-
ses (HIS-Q) 46,9 und der IIEF-Score
fur die erektile Funktion 12,9.

Primédrer Endpunkt: Sexuelle
Aktivitét

Die Manner der TRT-Gruppe hat-
ten nach 6, 12 und 24 Monaten
einen signifikant hdheren Anstieg
ihrer durchschnittlichen téglichen
sexuellen Aktivitat als Manner in der
Placebogruppe (Unterschied 0,49,
0,47 bzw. 0,48; p=0,011; Abb.).

Sekundére Endpunkte

Bei den Teilnehmern der TRT-Grup-
pe besserten sich die hypogonada-
len Symptome zu allen Zeitpunkten
deutlicher als bei den Mannern der
Placebogruppe. Das zeigte sich an
einer signifikant starkeren Abnah-
me des zusammengesetzten HIS-
Q-Scores (der bezifferte Zwischen-
gruppen-Unterschied nach 6, 12 und
24 Monaten betrug -2,3 -2,5 bzw. -
2,7, Omnibus-Test p=0,001).

Die Verbesserung der anhand der
HIS-Q Sexualfunktion-Domane er-
mittelten Sexualsymptome war in der
TRT-Gruppe signifikant groBer als in

V¥ Veranderung von Baseline

1/5_ Omnibus-Test, p=0,071
HO: TRT-Effekt Jahr 1 = TRT-Effekt Jahr 2, p=0,978

1+ I

l TRT 1
0,5- I I
l Placebo 1

0_ 1 1 1 1
Monat () 6 12 24
597 260 170 106
574 259 171 95

Abb.: Verdanderung der gesamten sexuellen Aktivitdt (PDQ-4-Score) gegentiber von Ba-
seline. Dargestellt ist der p-Wert des Omnibus-Tests aus einem Test der Nullhypothese
ohne Unterschied zwischen der TRT- und der Placebogruppe iiber alle Zeitpunkte.
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der Placebogruppe (Unterschied nach
6, 12 und 24 Monaten -2,7, -4,0 bzw.
-3,4; p=0,019). Das mit der Libido-
Subdomane des HIS-Q bewertete Se-
xualverlangen verbesserte sich in der
TRT-Gruppe signifikant ausgepragter
als in der Placebogruppe (kalkulier-
ter Zwischengruppen-Unterschied:
-3,9 nach 6 Monaten; -3,3 nach 12
Monaten bzw. -3,4 nach 24 Mona-
ten, Omnibus-Test p=0,001).

Bei einem Nachverfolgungstermin
schatzten die Teilnehmer der TRT-
Gruppe ihre Libido starker verbes-
sert ein als die Placebo-behandelten
Manner (Unterschied -0,4 and -0,3
nach 12 bzw. 24 Monaten, Omni-
bus-Test p<0,001).

Anhand der mit dem IIEF-5-Fra-
gebogen ermittelten Veranderungen
der erektilen Funktion, unterschie-
den sich die TRT- und die Placebo-
gruppe nicht wesentlich. Eine Post-
hoc-Analyse ergab bei der erektilen
Funktion keinerlei Unterschiede in der
durchschnittlichen Veranderung zwi-
schen den mit Testosteron-behandel-
ten Mannern mit einem mittleren Te-
stosteronspiegel unter der Behandlung
von =450 versus <450 ng/dl.

Unter der gesamten randomisier-
ten TRAVERSE-Population, besserten
sich auch die hypogonadalen Sym-
ptome bei den mit Testosteron be-
handelten Ménnern starker als bei
den mit Placebo behandelten Man-
nern (ermittelter Unterschied im zu-
sammengesetzten HIS-Q-Score zwi-
schen den Gruppen: -1,6, -1,7 und
-1,5 nach 5, 12 bzw. 24 Monaten;
Omnibus-Test p <0,007).  Red. <

Pencina KM, Travison TG, Cunningham GR,
etal. 2023. Effect of Testosterone Replacement
Therapy on Sexual Function and Hypogonadal
Symptoms in Men with Hypogonadism. J Clin
Endocrinol Metabol https://doi.org/10.1210/
clinem/dgad484

| Andrologie

® Bei Mdnnern

mittleren und hohe-
ren Alters mit Hypo-
gonadismus und ge-

ringem sexuellen

Verlangen verbes-
serte eine Testoste-
ronbehandlung die
allgemeine sexuelle
Aktivitat, das sexu-
elle Verlangen aber

nicht die erektile

Funktion.

¢ Auch die hypogo-
nadalen Symptome
besserten sich
unter der Testoste-
ronbehandlung star-
ker als mit Placebo.

¢ Der Behandlungs-

effekt hielt auch
nach 2 Jahren an.
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Ist das Cortikosteroid Cortisol ein endogener Mediator der
Erektilen Dysfunktion (ED)?

Stefan Uckert', Armin J. Becker?, Andreas Bannowsky? und Markus A. Kuczyk'

"Medizinische Hochschule Hannover (MHH), Zentrum Chirurgie, Klinik fiir Urologie & Urologische Onkologie, Hannover; *Ludwig-Maxi-
milians-Universitat (LMU), Medizinische Fakultit, Klinikum Grosshadern, Klinik & Poliklinik fiir Urologie, Miinchen; *Schén Kliniken GmbH,

Allgemeines

Neben den klassischen Transmittern
des adrenergen und cholinergen Sys-
tems (Adrenalin, Noradrenalin, Ace-
tylcholin) sind auch zahlreiche nicht-
adrenerge/nicht-cholinerge (NANC)
Signalmolekdiile  (Stickstoffmonoxid,
Dihydrogensulfid, endogene vaso-
aktive Peptide) sowie Hormone und
hormon-dhnliche Substanzen an der
Kontrolle der Sexualfunktion des er-
wachsenen Mannes (einschliefSlich
der penilen Erektion) beteiligt [1,2,3].
Zahlreiche experimentelle und klinische
Arbeiten haben Hinweise auf eine Rol-
le des adrenalen Glukocortikoids Cor-
tisol (Hydrocortison) im Regelkreis der
Erregungs-, Kohabitations- und Orgas-
mus-/Ejakulationsfunktion gegeben. Die
Freisetzung von Cortisol erfordert zu-
ndchst die Sezernierung des Corticotro-
pin Releasing Hormons (CRH) im Hy-
pothalamus und die dadurch stimulierte
hypophyséare Produktion des Adreno-
cortikotropen Hormons (ACTH). ACTH
bindet in der Rindenschicht der Neben-
niere an spezifische Rezeptoren, was
schliellich zur Sezernierung von Cor-
tisol fihrt (Hypothalamus-Hypophyse-
Nebennieren Achse). Dieser Regelkreis
wird u.a. durch eine negative Riickkop-
pelung, eine sogenannte Endprodukthem-
mung, reguliert (Hemmung der Freiset-
zung von CRH durch die Produkte der
Nebennierenrinde), auch die Existenz
extrahypophysarer Regulationsmecha-
nismen sind postuliert worden [4,5,6].
Die Daten zur Wirkung von Cortisol
auf die Erregungs- und Erektionsfunkti-
on sind teilweise diskrepant, in der ver-
flgbaren Literatur sind sowohl stimu-
lierende als auch inhibitorische Effekte
beschrieben [7-11]. In vitro konnten kei-
ne Effekte physiologischer Konzentrati-
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onen des Cortisolderivats Prednisolon
auf isoliertes peniles erektiles Gewebe
(Corpus cavernosum penis) bei basaler
Spannung gezeigt werden [12].

Das Ziel unserer Studie war es, in
einem Kollektiv gesunder Manner und
einer Gruppe von Patienten mit Erek-
tiler Dysfunktion (ED) die Serumkon-
zentrationen von Cortisol im systemi-
schen und caverndsen Blut wahrend
verschiedener Phasen der sexuellen
Erregung, definiert durch verschiede-
ne Funktionszustande des Penis (Flak-
ziditdt, Tumeszenz/rigide Erektion, De-
tumeszenz), zu messen.

Methoden

Vierundfiinfzig (54) gesunden Mannern
(Durchschnittsalter 26 Jahre) und 40 Pa-
tienten mit einer klinisch verifizierten ED
(Durchschnittsalter 52 Jahre) wurde wéh-
rend der penilen Stadien Flakziditat, Tu-
meszenz, Rigiditdt (wurde nur von den
gesunden Probanden erreicht) und Detu-
meszenz Vollblut aus einer Cubitalvene
(CV) und dem Corpus cavernosum penis
(CC) entnommen. Tumeszenz/Rigiditat
wurden durch audiovisuelle und taktile
Stimulation induziert. Nach der Separa-
tion der Serumfraktionen wurden diese
bis zur Messung temperaturstabil bei -
80°C gelagert. Die Messung der Cortisol
Serumkonzentrationen (in pg/dl) erfolg-
te mit radioimmunchemischen Metho-
den (DSL 2100 ACTIVE Cortisol RIA, Di-
agnostic Systems Laboratories, Webster,
TX, USA).

Ergebnisse

Im Kollektiv der gesunden Probanden
sanken die Cortisolkonzentrationen in
der systemischen Zirkulation und im CC
mit dem Beginn der sexuellen Stimula-

tion und der Einleitung der penilen Tu-
meszenz und Rigiditdt signifikant (CV:
15+ 6 auf 13 £5,7, CC: 16 £ 5,8 auf 13
+ 6), diese Reduktion setzte sich im CC
in der Phase der Detumeszenz, nach der
Terminierung der sexuellen Stimulation,
fort (12,3 + 5,3). In keinem Stadium der
sexuellen Erregung wurden signifikan-
te Unterschiede zwischen der mittleren
Cortisol-Serumkonzentration in der sy-
stemischen Zirkulation und im Blut des
cavernésen Kompartiments festgestellt
(Abb. 1). Im Kollektiv der ED-Patienten
waren die mittleren Cortisolkonzentrati-
onen im systemischen und caverndsen
Blut geringer, es wurden keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Werten
in der systemischen Zirkulation und dem
Blut des caverngsen Kompartiments re-
gistriert. Im Gegensatz zum Normalkol-
lektiv zeigten die Cortisol-Serumprofile
in der Gruppe der Patienten tber die ver-
schiedenen Phasen der sexuellen Erre-
gung keine markante Dynamik (CV: 9,2
+3,4auf 10 + 5,5, CC: 9,3 + 3,8 auf 9,0
+4,0) (Abb. 2).

Diskussion

Noch immer sind Details der (agonisti-
schen oder antagonistischen) physiolo-
gischen Wirkungen einiger endogener
Substanzen, die als Effektoren der Se-
xualfunktion des erwachsenen Mannes
beschrieben sind, nicht bekannt. Die Se-
xualfunktion steht auch unter dem Ein-
fluss verschiedener Hormone und der
Anderung ihrer Produktion wihrend des
Alterungsprozesses. Bereits seit vielen
Jahren wird in diesem Zusammenhang
Uber eine Relevanz des adrenalen Glu-
kocortikoids Cortisol spekuliert. Unsere
Studie sollte zum besseren Verstandnis
der Bedeutung von Cortisol im System
der Kontrolle der Erregungs- und Erekti-
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onsfunktion beitragen. Die Verldufe der
Cortisol-Serumkonzentrationen im ca-
vernosen Blut der gesunden Ménner und
der ED-Patienten (iber die verschiedenen

Phasen der sexuellen Erregung zeigten
keine wesentlichen Differenzen zu den
in der systemischen Zirkulation regist-
rierten Werten. Das ist ein Indiz dafir,

der adrenalen Sezernierung von Corti-
sol hinweisen, die die subjektive Per-
zeption einer latenten Stresssituation
im Kontext sexueller Aktivitat férdern

22,5
20,5
18,5
16,5
14,5
12,5

10,5

Cortisol (1g/dl serum)

8,5

6,5

4,5
Detu

n=26

Abb. 1: Serumprofile des adrenalen Glukocortikoids Cortisol (Hydro-
cortison) tiber verschiedene Phasen der sexuellen Erregung, charak-
terisiert durch die penilen Funktionszustande Flakziditat (Fl), Tumes-
zenz (Tu), Rigiditat (Ri) und Detumeszenz (Detu), in der systemischen
Zirkulation (CV, Cubitalvene) und dem Blut des Corpus cavernosum
penis (CC) gesunder ménnlicher Probanden. Dargestellt sind die Mit-
telwerte in pg Cortisol/dl Serum + Standardabweichung vom Mit-
telwert. n = Anzahl der synchronen Blutentnahmen aus der CV und
dem CC im jeweiligen penilen Stadium (Stadium der sexuellen Erre-
gung, * = Cortisolkonzentration ist signifikant unterschiedlich von der
im Stadium der Flakziditdt gemessenen).

16,5

14,5

12,5

10,5

8,5

Cortisol (ug/dl serum)

6,5

45

Abb. 2: Serumprofile des adrenalen Glukocortikoids Cortisol (Hydro-
cortison) tiber verschiedene penile Funktionszustande (FI = Flakzidi-
tat, Tu = Tumeszenz, Detu = Detumeszenz) in der systemischen Zir-
kulation (CV) und dem Blut des Corpus cavernosum penis (CC) einer
Gruppe von Patienten mit Erektiler Dysfunktion (ED). Dargestellt sind
die Mittelwerte in pg Cortisol/dl Serum + Standardabweichung.

n = Anzahl der synchronen Blutentnahmen aus der CV und dem CC
im jeweiligen penilen Stadium.
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dass im CC kein loka-
ler Cortisol-Stoffwechsel
existiert, der die Synthe-
se und/oder Degradie-
rung im Endorgan Pe-
nis reguliert, auch eine
intracavernose Bindung
oder Freisetzung des
Glukocortikoids an/von
spezifische(n) Rezepto-
ren kann wahrscheinlich
ausgeschlossen werden.
Die Verminderung der
systemischen und ca-
verngsen Cortisol-Se-
rumkonzentrationen in
der Gruppe der gesun-
den Méanner mit dem Be-
ginn der sexuellen Erre-
gung und der Einleitung
der penilen Erektion im-
pliziert eine inhibitori-
sche Wirkung des Glu-
kocortikoids im System
der Sexualfunktion. Die
Verminderung der zir-
kulierenden Cortisol-
konzentration kann mit
einer Hemmung der su-
prarenalen Freisetzung
des Hormons erklart
werden, die eine Vor-
aussetzung fiir die Ent-
stehung einer Erektion
als adaquate physio-
logische Reaktion auf
visuelle/taktile sexu-
elle Stimulation sein
kénnte. Das Fehlen ei-
ner dynamischen Ande-
rung der Cortisol-Serum-
spiegel unter sexueller
Stimulation in der sy-
stemischen Zirkulation
der ED Patienten konnte
eine Ursache fiir die be-
eintrdchtigte Erektionsfa-
higkeit sein und auf eine
insuffiziente Hemmung

konnte [13,14]. Eine Dysregulation der
Sekretion oder Degradierung von Cor-
tisol kdnnte somit ein (additiver) Faktor
in der Pathogenese der (organogenen)
ED sein. <

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Stefan Uckert, Medizinische Hochschule
Hannover (MHH), Zentrum Chirurgie, Klinik fiir Uro-
logie & Urologische Onkologie, Tel.: 0511 5 32 34 37,
Email: streetgang @gmx.de
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Urologische Tumoren: Hochwertige Studienergebnisse beim
Europaischen Krebskongress

in hochkarétiger Jahres-

kongress der European

Society for Medical On-

cology (ESMO) konnte in

diesem Jahr mit 15 Stu-
dien in drei Prasidentensitzungen
viele Praxis-verdndernde Ergebnisse
prasentieren. Darunter auch Studien
aus dem Bereich der urologischen
Tumoren. In Proffered Paper und
Mini Oral Sitzungen zur Uro-Onko-
logie wurde allerdings einmal mehr
klar, dass die Wissenschaft nicht fir
alle Patientengruppierungen grofle
Fortschritte erzielen kann. So sind
auch immer wieder negative Stu-
dien oder zumindest nur kleine Er-
folge zu verzeichnen.

Urothelkarzinom
Gesamtiiberlebensvorteil
mit Immuntherapie plus
Chemotherapie

ie Cisplatin-basierte Che-
motherapie ist der Erstli-
nienstandard beim nicht

resektablen oder metastasierten Uro-
thelkarzinom. Bisher konnte mit kei-
ner additiven Substanz eine Verldnge-

V Gesamtiiberleben (%)

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

70,2% GC 193/304

Medianes OS (95% KI),
Monate

Behandlung Ereignisse/Patienten

rung des Gesamtiiberlebens erreicht
werden. In der randomisierten Pha-
se-1ll-Studie CheckMate 901 wurde
Nivolumab in Kombination mit einer
Chemotherapie gegen die alleinige
Chemotherapie gepriift. Insgesamt
608 Cisplatin-geeignete Patienten mit
nicht behandeltem, nicht resektab-
lem oder metastasiertem Urothelkar-
zinom erhielten im experimentellen
Arm Nivolumab (360 mg, d1, gq3w)
plus Gemcitabin und Cisplatin fiir
bis zu 6 Zyklen, gefolgt von einer
Nivolumab-Monotherapie (480 mg,
g4w) tber die Dauer von maximal
24 Monaten oder im Kontrollarm
Gemcitabin plus Cisplatin, q3w, fiir
bis zu 6 Zyklen. Primdre Endpunkte
waren das Gesamtiiberleben (OS)
und das progressionsfreie Uberle-
ben (PFS). Die finalen Ergebnisse
wurden beim ESMO mit einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von
33,6 Monaten prasentiert [1].

Die eingeschlossenen Patien-
ten waren median 65 Jahre alt und
21% wiesen Lebermetastasen auf.
Eine PD-L1-Expression des Tumors
>1% wurde bei 36-37% der Pati-
enten nachgewiesen. Im Median
wurde die Studienme-
dikation tiber 7,4 Mona-
te (Spanne: 0-47,9) im
experimentellen und
3,7 Monate (0-14,3)

NIVO+GC 172/304

21,7 (18,6-26,4)
18,9 (14,7-22,4)

im Kontrollarm gege-
ben. 74% versus 55%

HR (95% K1), 0,78 (0,63-0,96)
p=0,017

der Patienten komplet-

tierten 6 Therapiezyklen
gemals Protokoll.

Mit der zusatzlichen
Gabe von Nivolumab-
GC wurde das mediane OS
von 18,9 auf 21,7 Mo-

NIVO+GC

0

Abb. 1: Gesamtiiberleben (OS) unter Therapie mit Nivolumab mit oder ohne Che-

6

12 18 24 30 36 42 48 54 60

Monate

motherapie (Gemcitabin plus Cisplatin) (mod. nach [1]).
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nate signifikant verlan-
gert (HR=0,78; 95% Kl
0,63-0,96; p=0,0171)
(Abb. 1). Die OS-Rate
betrug nach 12 Mona-

ten 70,2% versus 62,7% und nach
24 Monaten 46,9% versus 40,7%.
Das mediane PFS war in beiden Stu-
dienarmen vergleichbar (7,9 vs. 7,6
Monate). Nach 12 und 24 Monaten
zeigte sich aber die klare Separierung
der Kaplan-Meier-Kurven mit PFS-
Raten von 34,2% versus 21,8% bzw.
23,5% versus 9,6% (HR=0,72; 95% Kl
0,59-0,88; p=0,0012). Die Ansprech-
rate lag bei 57,6% mit Nivolumab
versus 43,1% ohne Nivolumab und
die Rate an Komplettremissionen bei
21,7% versus 11,8%. Die Dauer des
Ansprechens war ldanger unter der
Nivolumab-haltigen Therapie und
erreichte bei kompletter Remission
einen Median von 37,1 Monaten (vs.
13,2 Monate im Kontrollarm). Die
mit dem EORTC QLQ-C30 erhobe-
ne Lebensqualitdt war mit der zu-
satzlichen Nivolumab-Gabe erhal-
ten geblieben. Es wurde zwischen
den Therapiearmen kein Unter-
schied festgestellt.

Fazit: Nivolumab plus Gemcitabin
und Cisplatin ist die erste Kombinati-
on von Immun-Checkpoint-Inhibitor
plus Chemotherapie, die als Erstli-
nientherapie das Gesamtiiberleben
bei Patienten mit nicht resektablem
oder metastasiertem Urothelkarzi-
nom verldngern konnte.

Erdafitinib in der Behandlung
des metastasierten
Urothelkarzinoms

ach einer Platin-basierten
Chemotherapie sind die
Optionen fiir die weite-

re Behandlung des metastasierten
Urothelkarzinoms begrenzt. Unter
den Mdoglichkeiten fiir PD-(L)1-nai-
ve Patienten sind u.a. der PD-1-In-
hibitor Pembrolizumab oder, bislang
zumindest in den USA, der pan-Fi-
broblasten-Wachstumsfaktor-Rezep-
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tor (FGFR)-Inhibitor Erdafitinib eine
Option. Nach PD-(L)1-gerichteter
Therapie kann eine Chemothera-
pie indiziert sein. Voraussetzung
fur den Einsatz von Erdafitinib ist
eine FGFR-Alteration, die bei etwa
20% der Patienten mit metastasier-
tem Blasenkarzinom vorliegt. In der
Phase-1ll-Studie THOR wurden 2
Patientenkohorten mit metasta-
siertem Urothelkarzinom, FGFR-
Alteration und unterschiedlicher
Erstlinientherapie mit Erdafitinib
behandelt. In Kohorte 1 wurde
Erdafitinib versus Chemotherapie
nach =1 vorangegangenen Thera-
pien, inklusive Anti-PD-(L)1-An-
tikdrper, untersucht [2]. 266 Pa-
tienten in einem medianen Alter
von 67 Jahren erhielten Erdafitinib
versus im Kontrollarm Docetaxel
oder Vinflunin. Der primédre Stu-
dienendpunkt wurde erreicht, das
mediane OS wurde unter der FGFR-
Inhibition im Vergleich zum Kon-
trollarm von 7,8 auf 12,1 Monate
signifikant verlangert (HR=0,64;
95% KI 0,47-0,88; p=0,005) [2].
Die beim ESMO prasentierte Sub-
gruppenanalyse bestatigte einen
OS-Vorteil im Erdafitinib-Arm fir
nahezu alle Subgruppen [3]. Auch
fur das PFS (median 6 vs. 3 Mo-
nate) und die Ansprechrate (46%
versus 12%) wurden im Vergleich
zur Chemotherapie mit Erdafitinib
bessere Ergebnisse erzielt.

In Kohorte 2 der THOR-Studie wur-
de Erdafitinib versus Pembrolizumab
bei Patienten gepriift, die unter ei-
ner Erstlinientherapie ohne PD-(L)1-
Inhibitor progredient waren [4]. Im
Erdafitinib-Arm waren 175 und im
Pembrolizumab-Arm 176 Patien-
ten in einem medianen Alter von
67-68 Jahren eingeschlossen. Vis-
zeralmetastasen wurden zu Thera-
piebeginn bei 67,4% versus 75,6%
der Patienten im Erdafitinib- bzw.
Pembrolizumab-Arm identifiziert.
90,3 versus 91,0% hatten eine PD-
L1-Expression CPS <10 und 50,0%
versus 52,6% einen CPS <1.

Fiir die Kohorte 2 erreichte die
THOR-Studie ihren primdren End-
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punkt nicht. Mit einem medianen
OS von 10,0 versus 11,1 Mona-
ten und einer Hazard Ratio von
1,18 (95% Kl 0,9-1,5; p=0,18)
lag kein signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen vor.
In den Subgruppenanalysen zeig-
te sich kein Hinweis auf eine Pa-
tientengruppe, die besser von ei-
ner der beiden Therapien profitiert.
Das PFS war beziiglich des Medi-
ans im Erdafitinib-Arm gegentiiber
Pembrolizumab verldngert (4,4 vs.
2,7 Monate), allerdings kam es, wie
auch bei den OS-Kurven gesehen,
zum Kreuzen der Kaplan-Meier-Kur-
ven nach etwa 9 Therapiemona-
ten (HR=0,88; 95% KI 0,70-1,10;
p=0,26). Ein Ansprechen wurde bei
40 versus 21,6% der Patienten be-
obachtet (p<0,0007), die mediane
Dauer des Ansprechens betrug 4,3
Monate fir Erdafitinib versus 14,4
Monate fiir Pembrolizumab. The-
rapie-assoziierte Nebenwirkungen
Grad 3-4 traten bei 43,4% der Pati-
enten im Erdafitinib- und bei 12,1%
im Pembrolizumab-Arm auf. 15%
der Patienten brachen die Thera-
pie mit Erdafitinib und 4,6% mit
Pembrolizumab aufgrund The-
rapie-assoziierter Nebenwirkun-
gen ab.

Fazit: Erdafitinib in der zweiten The-
rapielinie verlingert das Uberleben
bei Anti-PD-(L)1-vorbehandelten Pa-
tienten gegeniliber Chemotherapie.
Bei Anti-PD-(L1)-naiven Patienten
ist Pembrolizumab auch bei vorlie-
gender FGFR-Alteration vergleich-
bar aktiv wie bei Patienten ohne
diese Alterationen.

Prostatakarzinom
Adjuvante Bestrahlung ohne
klinisch relevanten Mehrwert
ftir Patienten

m die beste Zeit fur eine
Strahlentherapie nach ra-
dikaler Prostatektomie

zu finden, wurde in der RADI-
CALS-RT-Studie die Wirksamkeit
und Sicherheit einer adjuvanten

versus einer Salvage-Radiothera-
pie randomisiert untersucht. Beim
ESMO wurden die finalen Ergebnis-
se prasentiert [5]. Eingeschlossen
waren 1.396 Patienten mit einem
PSA-Wert <0,2 ng/ml nach radika-
ler Prostatektomie und einem Risi-
kofaktor >1, definiert als Tumorsta-
dium pT3/4, Gleason-Score 7-10,
positive Resektionsrander oder ein
PSA-Wert 210 vor Operation. Die
Patienten wurden innerhalb von
22 Wochen nach Prostatektomie
in die Studienarme randomisiert
und entweder adjuvant oder nach
PSA-Progress, definiert als PSA-Wert
>0,1 ng/ml oder Anstieg in 3 kon-
sekutiven Kontrollen, bestrahlt. Der
primdre Endpunkt war die Freiheit
von Fernmetastasen (FFDM, free-
dom from distant metastases).

Das mediane Alter der Patienten
lag bei 65 Jahren und 37% wiesen
einen CAPRA (Cancer of the Pro-
state Risk Assessment)-Score von
>6 auf. 93% der in die adjuvante
Gruppe randomisierten Patienten
begann die Strahlentherapie inner-
halb von 5 Monaten nach Prostatek-
tomie und 39% der Salvage-Grup-
pe erhielten eine Bestrahlung. 24%
versus 27% der Patienten wurden mit
einer Hormontherapie parallel zur
Radiatio behandelt. Mit einer medi-
anen Nachbeobachtungszeit von 8
Jahren waren 80 Ereignisse einge-
treten, die FFDM-Rate betrug 93%
unter adjuvanter versus 90% unter
Salvage-Radiatio (HR=0,68; 95% KI
0,43-1,07; p=0,095). Die OS-Rate
nach 10 Jahren betrug 88% versus
87% (HR=0,98; 95% Kl 0,67-1,44;
p=0,92). Eine Inkontinenz (urinal
oder fakal) nach einem Jahr wur-
de signifikant haufiger von Patien-
ten mit versus ohne adjuvante Be-
strahlung berichtet.

Fazit: Finale Ergebnisse der RADI-
CALS-RT-Studie zeigen keine Hin-
weise auf einen relevanten Nutzen
der adjuvanten Bestrahlung nach ra-
dikaler Prostatektomie bei Patien-
ten mit PSA-Wert <0,2 ng/ml und
Risikofaktor >1. Stattdessen erhoh-
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te die Radiatio das Risiko fur In-
kontinenz.

Radioligandentherapie bei
metastasierter kastrations-
resistenter Erkrankung

ie zielgerichtete Radioli-

gandentherapie mit 177Lu-

PSMA-617 ist nach And-
rogenrezeptor (AR)-Inhibition eine
Alternative zum Wechsel auf einen
anderen AR-Inhibitor. Dies zeigt die
Studie PSMAfore mit Erreichen ihres
priméren sowie wichtigen sekunda-
ren Endpunkten [6].

In der offenen Phase-IlI-Studie PS-
MAfore erhielten Taxan-naive Pati-
enten mit metastasiertem kastrati-
onsresistentem  Prostatakarzinom
(mCRPC) 6 Zyklen 177Lu-PSMA-
617 (q1w) oder Abirateron bzw. En-
zalutamid, entsprechend der voran-
gegangenen Therapie. Randomisiert
wurden 468 Patienten, die laut Ein-
schlusskriterien =1 PSMA-positive
Lasionen aufwiesen und nach ei-
ner vorangegangenen Behandlung
mit einem AR-Inhibitor der zweiten
Generation progredient waren. Vor-
aussetzung fiir den Studieneinschluss
war aulRerdem, dass die Patienten
Kandidaten fiir einen AR-Inhibitor-
Wechsel, aber keine Kandidaten fiir
eine PARP-Inhibitor-Therapie waren.

V Ereignisfreiheit (Wahrscheinlichkeit)

1,0 -

0,8

0,6

0,4

0,24

77Lu-PSMA-617
(n =234)
Ereignisse, n 115 (49,1%)

95%KI) (030, 14,42))

ARPI-Veranderung
(n = 234)

168 (71,8%)

Medianes rPFS 12,02 Monate 5,59 Monate
(4,17,5,95)

Eine (neo)adjuvante Chemotherapie
>12 Monate vor Studieneinschluss
war erlaubt.

Die Patienten waren median 71-
72 Jahre alt und hatten in den Stu-
dienarmen zu 50,9% bzw. 55,6%
eine Behandlung mit Abirateron und
zu 40,2% bzw. 35,9% mit Enzalu-
tamid erhalten. Zum Zeitpunkt der
zweiten Interimsanalyse, die beim
ESMO 2023 prasentiert wurde, wie-
sen 21,8% der Patienten im 177Lu-
PSMA-617-Arm versus 62,4% der
Patienten im Kontrollarm einen ra-
diologischen Progress auf. 84,2% der
im Kontrollarm progredienten Pati-
enten wechselten zur Therapie mit
177Lu-PSMA-617.

Die Studie erreichte ihren primaren
Endpunkt mit einer Risikoreduktion
fiir einen radiologischen Progress um
57% (HR=0,43; 95% Kl 0,33-0,54;
p<0,0001) (Abb. 2). Im Median zeig-
ten Patienten im 177Lu-PSMA-617-
Arm ein radiologisches progressions-
freies Uberleben (rPFS) von 12,02
Monaten versus 5,59 Monaten im
Kontrollarm. Ein Ansprechen wur-
de bei 50,7% versus 14,9% der Pa-
tienten beobachtet, mit einer medi-
anen Dauer von 13,63 versus 10,05
Monaten. 21,1% versus 2,7% der
Patienten erreichten ein komplettes
Ansprechen. Eine bestatigte Tumor-
schrumpfung um >50% zeigten 57,6%
versus 20,4% der Pati-
enten. Auch die Zeit bis
zum ersten symptomati-
schen skelettalen Ereig-
nis (HR=0,35; 95% Kl
0,22-0,57) und bis zur
Verschlechterung der
Schmerzen  (BPI-SF:
HR=0,69; 95% Kl 0,56-
0,85; FACT-P: HR=0,59;
95% Kl 0,47-0,72) war
unter 177Lu-PSMA-617
gegeniiber einem AR-

=177 U-PSMA-617
== ARPI-Verdnderung

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Zeit seit Randomisierung (Monate)

Abb. 2: Radiologisches progressionsfreies Uberleben (rPFS) mit '77Lu-PSMA-617
versus AR-Inhibitor-Wechsel nach AR-Inhibitor-Vortherapie (mod. nach [5].
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Inhibitor-Wechsel ver-
langert .

Die zweite Zwischena-
nalyse beziiglich des OS
zeigte fur die Cross-over-
adjustierte Auswertung
einen Trend mit Vorteil

fir 1777Lu-PSMA-617 (HR=0,80; 95%
K1 0,48-1,33), aber keinen Unterschied
in der Auswertung der ITT-Populati-
on (HR=1,16; 95% KI 0,83-1,64). Es
wurden im 177Lu-PSMA-617-Arm we-
niger haufig Nebenwirkungen Grad
3-4 (33,9 vs. 43,1%) und klinisch re-
levante Nebenwirkungen (20,3 vs.
28,0%) berichtet. Eine Dosisanpas-
sung aufgrund von Nebenwirkun-
gen wurde fiir 3,5% versus 15,1%
der Patienten beschrieben. Es bra-
chen 5,7% versus 5,2% der Patien-
ten die Therapie aufgrund von Ne-
benwirkungen ab.

Fazit: Die PSMAfore-Studie erreich-
te ihren primdren Endpunkt. Nach
Progress unter einem AR-Inhibitor
wurde bei Taxan-naiven mCRPC-
Patienten ein verldngertes rPFS un-
ter Therapie mit 177Lu-PSMA-617
im Vergleich zum Wechsel auf ei-
nen anderen AR-Inhibitor beob-
achtet. Das Nebenwirkungsprofil
war vorteilhafter unter der Radio-
ligandentherapie. <«

Quelle: Jahreskongress der European Society
for Medical Oncology (ESMO), 20.-24. Okto-
ber 2023, Madrid

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg
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Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom
Multizentrische Real-World-Daten zur Erstlinienbehandlung
mit Lenvatinib plus Pembrolizumab

Basierend auf den Ergebnissen der Phase-IlI-Studie CLEAR hatte die Kombination Lenvatinib plus
Pembrolizumab im November 2021 die Zulassung als Erstlinienbehandlung fiir Patienten mit fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom in der EU erhalten. Studien unter Alltagsbedingungen, in den es
kaum Einschrankungen bei Auswahl der Teilnehmer gibt, werden selten durchgefiihrt. Die aktuell auf
dem EMUC 2023 (European Multidisciplinary Congress on Urological Cancers) prdsentierten Real-
World-Daten aus der klinischen Praxis, iiberpriiften dieSicherheit und Effektivitat von Lenvatinib
plus Pembrolizumab bei Patienten, die die strengen Einschlusskriterien der CLEAR-Studie nicht

erfullten.

n die retrospektive Analyse mit
dem Cutoff September 2023
gingen Daten von 134 Patien-
ten mit fortgeschrittenem Nie-
renzellkarzinom ein, die an 18
akademischen Zentren in Deutsch-
land und Osterreich als Erstlinien-
behandlung Lenvatinib 20 mg oral
OD) plus Pembrolizumab 200 mg
oder 400 mg i.v. alle 3 oder 6 Wo-
chen) erhalten hatten. Das objektive
Ansprechen wurde vom jeweils be-
handelnden Arzt bewertet. Die To-
xizitdten wurden nach CTCAE v5.0.
bestimmt. Primdre Endpunkte waren
die Sicherheit und die Effektivitét von
Lenvatinib plus Pembrolizumab.

Patientencharakteristika

Der iiberwiegende Anteil Nieren-
zellkarzinom-Patienten war mann-
lich (70,9%), wies eine klarzellige
Histologie (90,3%) auf und hatte ei-
nen ECOG-Score von 0-1 (86,6%). Ein
grolBer Anteil der Patientenpopulation
(45,5%) erfiillte nicht die Einschlusskri-

terien der CLEAR-Studie — hauptsdch-
lich aufgrund von ZNS-Beteiligung,
Begleiterkrankungen oder einem
ECOG-Performance-Status >2.

Sicherheit

Unerwdinschte Ereignisse (AE) jeden
Grades wurden bei 93,9% der 132
in die Sicherheitsanalyse einbezoge-
nen Patienten registriert. Am haufigs-
ten traten Fatigue (50%), Hypertonie
(40,2%), Diarrhoe (37,1%), Hypothy-
reoidismus (30,3%), Hautauschlag
(23,5%) und Ubelkeit (23,5%) auf.
Grad->3-AE kamen bei 52,3% der
Patienten vor. Diese betrafen insbe-
sondere Hypertonie (15,9%), Diar-
rhoe (9.8%) und Mukositis (7,6%).
Die Gabe von Steroiden aufgrund
immunbezogener AE war in 25,4%
der Falle erforderlich.

Effektivitét

Die objektive Ansprechrate betrug
68,7% versus 71,0% in Clear. Kom-
plettremissionen waren mit 16,1%

V PFS (Wahrscheinlichkeit)

1,04 :
Therapieunterbrechung

0.8 von Lenvatinib

’
0,6+
0,4+
0,2+ = :

= Keine Therapleunterbrechung p=0,057
0 = Therapieunterbrechung (en)
T T T T

0 4 8 12

16 20 24 28

Monate

Abb. 1: PFS bei Unterbrechung der Therapie mit Lenvatinib.
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versus 9,0% in der Studienpopula-
tion haufiger. Dagegen beglinstigte
das Verhiltnis fiir partielle Remissi-
onen mit 59,7% versus 54,8% die
Real-World-Kohorte.

In der aktuellen Studie betrug
die Rate Patienten mit progressi-
onsfreiem Uberleben (PFS) nach
6 Monaten 74,9% (95% Kl 66,9—
82,9). Es waren 17,2% der Patien-
ten gestorben — zumeist aufgrund
progressiver Krankheit.

Die Behandlung mit zumindest ei-
ner Komponente war bei 62,7% der
Patienten (51,5% Lenvatinib) unter-
brochen worden. Eine Dosisreduzie-
rung und die Steroid-Anwendung hat-
ten keine signifikante Auswirkung auf
das PFS oder das Gesamtiiberleben
(Abb. 1,2). Jjfs <

Stelmach R, Schlack K, Neuberger S, et al.
2023. Lenvatinib plus Pembrolizumab as first
line treatment in patients with advanced renal
cell carcinoma: real world data from a retro-
spective European multi center analysis. 15th
European Multidisciplinary Congress on Uro-
logical Cancers - EMUC23.

V PFS (Wahrscheinlichkeit)

¢ Die Real-World-
Daten sprechen fir
die Anwendung
von Lenvatinib plus
Pembrolizumabbei
Patienten mit
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom
und belegen die
Wirksamkeit und
Durchfiihrbarkeit
auch bei Patienten,
die die strengen
Einschlusskriterien der
CLEAR-Studienicht
erftllt hatten.

e Allerdings sollten
Nebenwirkungen
sorgfaltig tiberwacht
werden. Im
Fall relevanter
unerwdiinschter
Ereignisse sollte
die Behandlung
angepasst werden,
entweder durch
eine Dosisreduktion
von Lenvatinib oder
eine Unterbrechung
der Behandlung mit
Lenvatinib und/oder
Pembrolizumab.

1 Therapieunterbrechung
von Pembrolizumab
0,8
0,6
0,4
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—Keine Therapieunterbrechung p=0,715
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Abb. 2: PFS bei Unterbrechung der Therapie mit Pembrolizumab.
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Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom (mHSPC):
Je schneller und tiefer der PSA-Wert fillt, desto besser das

Langzeitliiberleben

eit dem 15. November

2023 steht Apalutamid

in der Dosierung von 240

mg in einer einzigen zer-

teilbaren Filmtablette zur
Verfligung. Daneben sind auf dem
Markt 4 Dosierungen je 60 mg wei-
terhin erhdltlich, die Gber den Tag
evtl. gewiinschte Dosismodifikatio-
nen erlauben. Erleada® ist seit 2020
in Kombination mit einer Androgen-
deprivationstherapie (ADT) zur Be-
handlung erwachsener Manner mit
einem mHSPC zugelassen.

Prof. Dr. med. Axel S. Mersebur-
ger, Liibeck, stellte klar, dass ein PSA-
Abfall unter die Nachweisgrenze mit
einem verbesserten Gesamtiiberle-
ben assoziiert ist. Dabei ldsst sich
von Patienten mit besserem PSA-An-
sprechen auch sagen, dass sie mehr
Lebensqualitdt haben und weniger
Angste und Stress.

Merseburger erklarte, dass nach
der bekannten Post-hoc-Analyse
mit Apalutamid + ADT eine Verldn-
gerung des Gesamtiiberlebens (OS)
in allen relevanten Subgruppen er-
zielt wurde. Das betraf sowohl die
Synchron-high-volume Subgruppe

(54%), die Synchron-low-volume
(27%), die Metachron/high-volume
(5,7%) als auch die Metachron/low-
volume-Gruppe (8%). In der Post-
hoc-Analyse erreichten im Monat
drei 51% der Patienten mit Apalu-
tamid + ADT einen PSA-Wert un-
ter 0,2 ng/ml. Mit Placebo + ADT
waren es nur 18%.

In der aktuellen Post-hoc-Analyse
der TITAN-Studie bestimmten die Au-
toren erstmals den Mal8stab fiir den
tiefen PSA-Abfall in den Ultra-low-
Bereich 1. Dieser lag bei <0,2 ng/ml
oder 290%. Der Ultra-low-Bereich 2
wurde als ein PSA <0,02 ng/ml de-
finiert. Insgesamt zeigte sich in der
Apalutamid/ADT-Gruppe bei rund
zwei Drittel der Patienten ein Ultra-
low-PSA-Ansprechen. Bei Patienten,
deren PSA-Wert unter Apalutamid/
ADT nach drei Monaten im Ultra-low-
Bereich lag, waren das Gesamtiiber-
leben (HR 0,46, 95% KI; 0,31-0,67)
und die Zeit bis zur Kastrationsres-
istenz (HR 0,56, 95% KI; 0,39-0,8)
signifikant ldnger als bei Patienten
mit einem PSA-Wert >0,2 ng/ml (je-
weils p<0,0015). Beides galt eben-
falls fiir das radiologisch progressi-

onsfreie Uberleben und fiir die Zeit
bis zur PSA-Progression. Nach 5 Jah-
ren waren aus der Gruppe mit der
Kombination aus Apalutamid + ADT
noch 90% der Patienten am Leben,
die diesen sehr sehr tiefen und star-
ken PSA-Abfall nach 3 Monaten er-
reicht hatten.

Bleibt der PSA-Wert nach drei Mo-
naten groBer als 0,2 ng/ml, muss der
Behandler alarmiert sein und eng-
maschig kontrollieren. Gegebenen-
falls ist nochmals eine Bildgebung zu
machen und bei Progress ein Thera-
piewechsel oder eine Intensivierung
der Behandlung vorzunehmen. ,Die
Manner mit einem PSA kleiner als
0,02 ng/ml haben eine exzellente
Prognose. Man kann offiziell zwar
nicht von einer Heilung sprechen,
aber doch von einer soliden lang-
fristigen Stabilisierung dieser meta-
stasierten Tumorerkrankung. Das ist
sehr spannend und fiir uns Therapeu-
ten wichtig”, schloss Merseburger. <

Dr. med. Nana Mosler, Leipzig

Online-Fachpressekonterenz anldsslich des
ESMO und EMUC 2023 ,ERLEADA®” am
22. November 2023. Veranstalter: Janssen-
Cilag GmbH
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Fortgeschrittenes hormonsensitives Prostatakarzinom

Tablette statt Spritze bei hormonsensitivem Prostatakarzinom

ine Androgendepriva-

tionstherapie (ADT)

zahlt zur Standard-

therapie beim fortge-

schrittenen, hormon-
sensitiven Prostatakarzinom (mHSRC).
Um das Tumorwachstum zu brem-
sen, werden zwei Substanzklassen
unterschieden, die den Testosteron-
spiegel auf Kastrationsniveau, d.h.
das Serumtestosteron auf <50 ng/
dl senken sollen: GnRH-Agonisten
und GnRH-Antagonisten.

Im Hypothalamus gebildetes GnRH
regt im Hypophysenvorderlappen die
Freisetzung von LH und FSH an. Als
Reaktion auf diese Stimulation pro-
duzieren die Hoden Testosteron. In
diesen Hormonregelkreis greifen
GnRH-Agonisten und GnRH-Ant-
agonisten unterschiedlich ein; mit
dem Ziel ,einer kompletten Andro-
genblockade”, wie Prof. Kurt Miller,
Berlin, betonte.

GnRH-Agonisten (Buserelin, Go-
serelin, Leuprorelin, Triptorelin) sti-
mulieren die GnRH-Rezeptoren in
der Hypophyse und erhohen so die
LH- und FSH-Sekretion. Sie induzie-
ren zunachst einen Testosteronschub,
bis es schlieBlich zur Desensibilisie-
rung und Herunterregulierung der

GnRH-Rezeptoren und somit zu ei-
ner verzogerten Suppression von LH,
FSH und Testosteron kommt. Dabei
wird FSH als potentieller mitogener
Wachstumsfaktor der Prostatakrebs-
zellen nicht vollstandig unterdriickt.
Dieser initiale Testosteronschub kann
zu Komplikationen wie (metastasen-
bedingten) Knochenschmerzen oder
Nierenversagen flihren sowie zum
kardiovaskuldren Tod fiihren. In den
ersten Wochen einer Therapie mit
GnRH-Agonisten sollte daher zusétz-
lich ein Antiandrogen (z.B. Bicaluta-
mid) gegeben werden.

GnRH-Antagonisten (Degarelix, Re-
lugolix) senken den Testosteronspie-
gel unmittelbar. Sie 16sen keinen in-
itialen Testosteronschub aus.

GnRH-Agonisten sowie der GnRH-
Antagonist werden als intramuskula-
re oder subkutane Depotinjektionen
im Abstand von einem bis mehreren
Monaten verabreicht. ,Bei den tur-
nusmaBigen Injektionen kommt es
jedoch immer wieder zu Verzoge-
rungen und resultiert in Testosteron-
durchbriichen”, so Dr. Volker Moll,
Augsburg.

Seit einem Jahr gibt es eine Alter-
native: Relugolix ( Orgovyx®) ist die
einzige orale ADT, die zur Behand-

lung des fortgeschrittenen, hormon-
sensitiven Prostatakarzinoms zugelas-
sen ist. Seine Zulassung basiert auf
der (offenen, intern., random.) Pha-
se-1ll-Studie HERO: 622 Manner er-
hielten Relugolix oral (360 mg Auf-
sattigungsdosis an Tag 1, 120 mg oral
1 x taglich ab Tag 2) und 308 Manner
Leuprorelin (22,5 mg s.c. alle 3 Mo-
nate). Die Behandlung wurde bis zu
48 Wochen durchgefiihrt. Das me-
diane Follow-up lag bei ca. 52 Wo-
chen. Primdrer Endpunkt war die
anhaltende Suppression des Testo-
steronspiegels auf <50 ng/dl.

Unter Relugolix erreichten 96,7%
der Patienten den primédren Endpunkt
gegeniiber 88,8% unter Leuprorelin.
Die Therapie mit Relugolix fiihrte we-
sentlich schneller — am Tag 4 — zur
Testosteronsuppression auf Kastrati-
onsniveau, wahrend mit Leuprorelin
der Testosteronspiegel bis zum Tag 4
auf 625 ng/dl anstieg und erst spater
auf <50 ng/dl absank. <

Helga Vollmer, M.A., Miinchen

Quelle: Pressekonferenz ,1 Jahr Orgovyx®”
am 26. Oktober 2023 in Miinchen. Veranstal-
ter Accord Healthcare.
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Schmerzen, Testosteronmangel und Diabetes: Zusammenhange im

Blick behalten

ine Schmerztherapie mit Opio-

iden kann neben zahlreichen

Nebenwirkungen auch einen

Testosteronmangel verursachen.

Was Opioide mit einem Testo-
steronmangel und dieser wiederum mit
Diabetes zu tun haben kénnen, wurde
von Experten in einer virtuellen Diskus-
sion erldutert.

Zunichst ging Prof. Dr. Michael Zitz-
mann (Miinster) auf Diagnose und Thera-
pie eines Testosteronmangels in der Praxis
sowie auf den moglichen Zusammenhang
mit typischen Beschwerden und Diabetes
ein. Er betonte, dass der ménnliche Hypo-
gonadismus eine ernstzunehmende Erkran-
kung sei, die verschiedene Organfunktio-
nen und die Lebensqualitdt der Manner
negativ beeinflussen konne. Entgegen der
weit verbreiteten Annahme, dass das Te-
stosteron generell mit dem Alter abnehme,
sei es vielmehr so, dass der Testosteron-
spiegel Uber das Alter im Prinzip konstant
bliebe, die Streuung in extreme Werte je-
doch zunehme, so Zitzmann.

Bei der Diagnose des Hypogonadis-
mus missen sowohl anhaltende klini-
sche Symptome als auch erniedrigte Te-
stosteronspiegel vorliegen. Dies ist der
Fall, wenn das Gesamttestosteron kon-
stant unter 12 nmol/l oder das freie Te-
stosteron nach der neuen EAU-Leitlinie
unter 225 pmol/I liegt.

Folgeerkrankungen eines
Testosteronmangels vermeiden

Haufig mit einem Testosteronmangel as-
soziiert sind Bluthochdruck, Fettstoff-
wechselstérungen, Ubergewicht und
Typ-2-Diabetes. Das bedeutet, dass mit
sinkendem Testosteronspiegel verschie-
dene neue Symptome auftreten konnen
bzw. die Pravalenz steigt — von Libidover-
lust und Antriebslosigkeit iber u.a. De-
pressivitdt, Schlafstorungen und Diabetes
bis hin zu Hitzewallungen und Erektiler
Dysfunktion. Ziel einer effektiven Therapie
misse es sein, so Zitzmann, das Zusam-
menspiel von Fettgewebe, Hodenfunkti-
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on, Entziindung und Gefafschaden und
damit die pathogenetischen Pfade, die zu
Testosteronmangel, metabolischem Synd-
rom, endothelialer Dysfunktion und kar-
diovaskuldaren Schaden fiihren kbnnen,
zu durchbrechen — sei es mit einer An-
derung des Lebensstils, Medikamenten
oder einer Hormonsubstitution.

Dass sich diese bei hypogonadalen
Ménnern positiv sowohl auf die typi-
schen Symptome des Testosteronman-
gels als auch auf den Glukosestoffwech-
sel, die Kérperzusammensetzung und die
Entwicklung eines Typ-2-Diabetes auswir-
ken kann, zeigten verschiedene von Zitz-
mann vorgestellte Studienergebnisse. Um-
gekehrt erhoht ein Testosteronmangel das
Mortalitétsrisiko beim Diabetes Typ 2.

Unbeachtete Nebenwirkung einer
Opioidtherapie

Dass eine Opioidtherapie zu einem Testoste-
ronmangel fiihren kann, werde in der Praxis
meist zu wenig beachtet, betonte PD Dr. Ste-
fan Wirz, Facharzt fiir Andsthesiologie und
Schmerztherapie in Bad Honnef. Der mog-
liche Zusammenhang zwischen einem sym-
ptomatischen Hypogonadismus und Opio-
iden sei kein neues Phdnomen. Es ist schon
lange bekannt, dass ehemalige Tumorpati-
enten, die langfristig Opioide erhielten, ei-
nen Testosteronmangel aufweisen und un-
ter entsprechenden Symptomen, wie einer
chronischen Anamie, verstarktem Muskel-
schwund, Osteoporose, kognitiver Dys-
funktion und einer schwachen Libido, lei-
den konnten [1], erklarte Wirz.

Symptome richtig einordnen

Zu der moglichen Wirkung der Opioide
auf zelluldrer Ebene fiihrte der Experte aus,
dass insbesondere hypothalamisch-hypo-
physare y-Rezeptoren die Bindungsstel-
len fiir Opioidliganden seien [2]. Unter
anderem Uber diese Rezeptoren inhibier-
ten die Opioide als p-Agonist die pulsa-
tile Sekretion von GnRH, zudem wiir-
de die Prolaktinsekretion stimuliert, was

wiederum zu erniedrigten LH-Spiegeln
fihre [3,4]. Zudem werde durch die In-
hibition der CRH- und ACTH-Sekretion
und der damit verbundenen Verminde-
rung von DHEA und DHEAS zusatzlich
die Testosteronproduktion in der Leber
zuséatzlich reduziert.

Zwar konne eine Opioid-Langzeitthe-
rapie auch bei Frauen zu Stérungen des
Menstruationszyklus fiihren, doch die Pra-
valenz eines Hypogonadismus sei sehr
viel seltener als bei Mannern. Bei ihnen
konne der Testosteronmangel erhebliche
Symptome hervorrufen. Da einige dieser
Beschwerden, vor allem Antriebsmangel,
Depression, Angst und Insomnie haufig
auch bei Patienten mit chronischen Schmer-
zen auftraten [5,6], sei es therapeutisch
relevant, diese Symptome richtig zu in-
terpretieren, erklarte Wirz.

Verschiedene Opioide
ausprobieren

Auch die Wahl des Opioids spiele eine
Rolle, wobei die Pharmakokinetik und die
Pharmakodynamik relevant sein kdnnten.
Dazu komme die Dosis der Schmerzmit-
tel. Wenn méglich kénne eine Dosisre-
duktion erwogen werden. Gegebenenfalls
komme Wirz zufolge auch eine Opioi-
drotation infrage. AbschliefSend riet der
Schmerzexperte zu einer interdisziplina-
ren Zusammenarbeit mit Urologen bzw.
Andrologen/Gyndkologen, um eine op-
timale Versorgung der Patienten zu er-
moglichen. <

Bericht: Anne Goéttenauer, Dortmund

Quelle: Virtuelle Redaktionsrunde , Testosteron,
Schmerz & Diabetes — Eine exklusive & interdiszi-
plinére Expertendiskussion” am 24. Oktober 2023.
Veranstalter: Besins Healthcare Germany GmbH
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Prostatakarzinom

Effektive Therapieoption fiir Patienten mit mMHSPC und Hochrisiko-nmCRPC

eit einem halben Jahr ist der steroi-

dale, orale Androgenrezeptor-Inhibi-

tor Darolutamid fiir die Behandlung

des metastasierten hormonsensiti-
ven Prostatakarzinoms (mHSPC) zugelas-
sen. Auch fiir Patienten mit Hochrisiko-
nicht metastasiertem kastrationsresistenten
Prostatakarzinom ist Darolutamid, bereits
seit 2020, indiziert. Bei einem Satelliten-
symposium der Bayer Vital GmbH im Rah-
men des Deutschen Urologenkongresses
wurden die Studiendaten der Zulassungs-
studien ARASENS und ARAMIS diskutiert
und mit Fallbeispielen in den Kontext der
alltéglichen Praxis gesetzt.

Bei Patienten mit mHSPC wurde in
der randomisierten, doppelblinden Pha-
se-1lI-Studie ARASENS die Kombination
von Darolutamid mit ADT und 6 Zyklen

Docetaxel placebokontrolliert gepriift. Der
primdre Studienendpunkt war das Gesamt-
tberleben (OS). Die zusatzliche Darolu-
tamid-Gabe fiihrte zu einer Senkung des
Sterberisikos um 32,5%. Da alle vorde-
finierten Subgruppen profitierten, kamen
Prof. Dr. Martin Bégemann, Miinster, Dr.
Eva Hellmis, Duisburg, und Prof. Dr. Chris-
tian Gratzke, Freiburg, zu dem Schluss,
dass die friihe Behandlungsintensivierung
fur alle Patienten sinnvoll sei, fir die eine
Chemotherapie indiziert ist. Der konsis-
tente Uberlebensvorteil iiber verschiedene
Subgruppen hinweg, wurde in drei Patien-
tenfdllen konkretisiert. Beispielhaft wurden
ein de novo mHSPC-Patient mit kardialer
Vorbelastung und umfangreicher Co-Me-
dikation, ein junger Patient mit aggressi-
vem mHSPC (Gleason-Score 10) sowie ein

Patient mit low volume, low risk mHSPC
vorgestellt, die mit der Tripel-Therapie be-
handelt werden konnten. Faktoren wie Lo-
kalisation und Beschaffenheit der Metasta-
sen, tumorbedingte Symptomatik, junges
Lebensalter, rasche Progression und der
Behandlungswunsch des Patienten waren
dabei relevante Faktoren, die zur Entschei-
dungsfindung beigetragen hatten.

Mit Blick auf die Zukunft wurde auf wei-
tere Studien mit Darolutamid zur Therapie
des Prostatakarzinom in verschiedenen In-
dikationen hingewiesen. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: Satellitensymposium der Bayer Vital GmbH
,Neue Welten in der Therapie des Prostatakarzi-
noms: Ein intergalaktisches Symposium zur Uro-
Onkologie 2023, im Rahmen des Deutschen Uro-
logenkongresses, am 21.09.2023 in Leipzig.
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Beim mHSPC behauptet sich Altbewahrtes noch immer

ie Kombinationstherapie gilt

inzwischen als essentieller

Baustein fiir eine erfolgrei-

che Behandlung des (fort-

geschrittenen) HSPC. ,Der
alleinige Einsatz von ADT im mHSCP soll-
te Uberdacht werden”, erkldrte Dr. Stefan
Machtens, Bergisch Gladbach, wobei die
Therapieentscheidung abhdngig von Pati-
entenpraferenzen, Nebenwirkungen und
Begleiterkrankungen getroffen werden sol-
le. Zur Therapie des metastasierten kast-
rationsresistenten Prostatakarzinom (mCR-
PC) gibt es seit 2013 Enzalutamid (Xtandi®),
dessen Indikation in 2021 auf die Anwen-
dung in Kombination mit Androgendepri-
vation (ADT) bei mHSPC auch als Erstlini-
entherapie erweitert wurde.

Das Prostatakarzinom (PCa) gilt als der
haufigste bosartige Tumor des Mannes bei
einem mittleren Erkrankungsalter von 71
Jahren. Zwar wurden in den letzten Jahren
verschiedene erfolgversprechende Medi-
kamente zur Therapie des PCa entwickelt,

doch seine Pathogenese ist nach wie vor
weitgehend unklar. Neben dem zunehmen-
den Lebensalter wurde eine familidre Hau-
fung beobachtet; ebenso ethnographische
Faktoren, Erndhrungsgewohnheiten. Doch
fiir weitere diskutierte Faktoren wie Vas-
ektomie, Nikotinabusus, BPH, erniedrigter
Ostrogenspiegel (z.B. bei Leberzirrhose),
Diabetes, Virusinfektionen oder Strahlen-
belastung konnte bislang kein signifikanter
Einfluss gezeigt werden. Lokale chronisch-
entziindliche Prozesse konnen jedoch ei-
nen Risikofaktor darstellen. Patienten mit
metastasiertem hormonsensitivem Prosta-
takarzinom (mHSPC) haben ein héheres
progressionsfreies Uberleben, wenn sie zur
Androgendeprivation (ADT) Enzaluatmid
erhalten, wie die Studien ARCHES und EN-
ZAMED zeigen:

In ARCHES wurden 1.150 Ménner (Durch-
schnittsalter 70 Jahre) mit Enzalutamid 160
mg/Tag zusammen plus ADT (n=579) oder
Placebo+ADT behandelt. Nach dem medi-
anen Follow-up von 44,6 Monaten zeigte

sich, dass Enzalutamid, ein oraler Inhibitor
des Androgenrezeptor-Signalwegs, kom-
biniert mit ADT einen Uberlebensvorteil
von 34% ergab (vs. Placebo+ADT). Eine
praspezifizierte, nach Cross-over-Effekten
adjustierte Analyse ergab sogar ein OS-Vor-
teil fir Enzalutamid von 43% (vs. Placebo
mit 47,7 Monaten) und ein noch nicht er-
reichtes medianes OS.

In der offenen Phase-IlI-Studie ENZAMED
wurden 1.125 Manner mit mHSCP unter-
sucht, die Enzalutamid+ADT oder ein nicht-
steroidales Antiandrogen, z.B. Bicalutamid
+ADT)erhielten. Enzalutamid+ADT zeig-
ten einen deutlichen Vorteil: Die Mortali-
tat reduzierte sich um 33% und das PSA-
PFS (progressionsfreies Uberleben) steigerte
sich um 61%. <

Helga Vollmer, M. A., Miinchen

Quelle: Symposium , Therapiedschungel oder Land-
schaft der Moglichkeiten? — Start der Mission X beim
mHSPC” von Astellas auf dem

75. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Urolo-
gie am 21.09.2023 in Leipzig

Urologische Tumoren: Mit kleinen Fortschritten kann viel erreicht werden

leich zwei Neuigkeiten

konnten bei einem Pres-

segesprach der Recordati

Pharma GmbH besprochen

werden: Ein neues Eligard®
Pre-connected Syringe (EPSS)-Device fur
die subkutane Injektion von Leuproreli-
nacetat beim Prostatakarzinom sowie ak-
tuelle Real-World-Daten fiir die Behand-
lung von Nierenzellkarzinom-Patienten mit
dem VEGFR-TKI Tivozanib.

Neu: EPSS-System fiir die subkuta-
ne Injektion von Leuprorelinacetat
Die Androgendeprivationstherapie (ADT)
gehort nach wie vor zu den Backbones der
Prostatakarzinombehandlung. Die Atrigel®-
Depotformulierung fiihrt bei Eligard® zu ei-
ner konstanten Freisetzung von Leuprorelin-
acetat. Es kann flexibel eine Behandlung
mit Intervallen von 1, 3 und 6 Monaten
mit entsprechend gewahlten Dosierung von
7,5 mg, 22,5 mg und 45 mg appliziert wer-
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den. Etwas umstdndlich war bisher die Vor-
bereitung der subkutanen Injektion, was mit
dem neuen EPSS-System vereinfacht wird.
Wie Prof. Dr. Carsten Ohlmann, Johanni-
ter-Kliniken Bonn, darlegte, werde die An-
wendungsfreundlichkeit und die Sicherheit
mit dem jetzt vorverbundenen Spritzensys-
tem erhoht. In den beiden Kompartimen-
ten befinden sich einerseits der Wirkstoff
Leuprorelinacetat und andererseits die De-
potformulierung. Durch eine Verriegelung
sind die Inhaltsstoffe wahrend der Aufbe-
wahrung voneinander getrennt. Durch ein
einfaches Klicken vor der Anwendung wird
die Verriegelung gel6st und die Inhaltsstof-
fe konnen, wie bisher auch, durch wieder-
holtes Driicken des Inhalts von einer in die
andere Spritze vermischt werden.

Real-World-Studie: Fortgeschritte-
nes Nierenzellkarzinom

Fur die Anwendung von Tivozanib beim fort-
geschrittenen Nierenzellkarzinom berichte-

te Prof. Dr. Christian Doehn, Urologikum
Liibeck, die Ergebnisse einer prospektiven
nicht-interventionellen Real-World-Studie.
Die in T-REX erhobenen Daten aus dem
deutschen Praxisalltag zeigen konstant
hohe Ansprechraten und ein gutes Ne-
benwirkungsprofil unter der Therapie mit
dem Dritt-Generations-TKI. Die aktuelle
S3-Leitlinie spricht eine starke Empfeh-
lung fiir eine VEGFR-Monotherapie aus,
wenn eine glinstiges Risikoprofil vorliegt
und eine Kombinationstherapie mit einem
Immuncheckpoint-Inhibitor ausgeschlossen
ist. Etwa jeder 4. Patient im realen Umfeld
habe ein geringes Risiko, so Doehn. <«

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: Pressegesprach , Doppelte Kompetenz in
der Uro-Onkologie mit ELIGARD® & FOTIVDA®”,
im Rahmen des Deutschen Urologenkongresses
am 22.09.2023 in Leipzig. Veranstalter: Recordati
Pharma
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Kiinstliche Intelligenz hilft bei Diagnose und Behandlung von MRT-Patienten

in Forschungsteam der Medizi-

nischen Fakultdt der Universitat

Duisburg-Essen (UDE) méchte

im Zuge des Gemeinschaftspro-

jekts ,k-Radiomics“* die Cha-
rakterisierung von Tumoren und Gewe-
ben revolutionieren. Im Mittelpunkt ihres
Vorhabens stehen die Rohdaten von Ma-
gnetresonanztomographien (MRT), vor
allem der sogenannte k-Raum. Dieser
wird mithilfe von Kinstlicher Intelligenz
(K1) ausgewertet und fiir die klinische
Praxis nutzbar gemacht. Dies soll dazu
fuhren, dass Menschen in Zukunft bes-
ser diagnostiziert und behandelt werden
kénnen. Die Essener Wissenschaftler ar-
beiten fiir das Projekt mit Forschenden
der Fakultét Physik der Technischen Uni-
versitit Dortmund zusammen. Geférdert
wird das Vorhaben von der Bruno und
Helene Joster Stiftung mit rund 2,6 Mil-
lionen Euro bis 2028.

Verbesserte Gewebe-
charakterisierung fiir bessere
Diagnose und Behandlung von
MRT-Patienten

Der geplante Einsatz von Kiinstlicher In-
telligenz hilft, einen wissenschaftlichen
Missstand zu beseitigen, denn die Rohda-
ten, die man wahrend einer MRT-Unter-
suchung erhebt, werden angesichts man-
gelnder Interpretierbarkeit bislang nicht
hinreichend in der klinischen Praxis ge-
nutzt. ,Mit k-Radiomics verfolgen wir
das Ziel, neue KI-Methoden fir die Nut-
zung solcher Rohdaten zu entwickeln”,
sagt UDE-Wissenschaftler Prof. Dr. Dr.
Jens Kleesiek, der das Projekt zusammen
mit Prof. Dr. Dr. Jan Egger und Moritz
Rempe leitet. Die Forschenden arbeiten
am Institut fiir Kiinstliche Intelligenz in
der Medizin (IKIM) des Universitatsklini-
kums Essen. ,Am Ende soll eine verbes-

serte Gewebecharakterisierung im Sin-
ne virtueller Biopsien méglich werden.
Dadurch kann man zukiinftig die Diag-
nose und Behandlung von MRT-Patien-
ten verbessern.”

Die Essener Wissenschaftler koordi-
nieren die Projektkkooperation mit TU
Dortmund und anderen an k-Radiomics
beteiligten Kliniken und Instituten und ver-
antworten die Datenerhebung und Ent-
wicklung von Kl-Algorithmen, die zum
Erfolg des k-Radiomics-Projekts unab-
dingbar sind. |

* Das ,k“ in k-Radiomics steht fiir den k-Raum
(MRT-Rohdaten) und ,Radiomics” fiir die Ana-
lyse von quantitativen Bildmerkmalen zur Tu-
morklassifizierung. K-Radiomics meint die Er-
weiterung des Radiomics-Ansatzes durch die
Arbeit direkt im k-Raum.

Quelle: Universitat Duisburg-Essen
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