Uro-Onkologie

VI. Metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom: Therapieoptionen

Radionuklidtherapien

Bei der Radionuklidtherapie wird dem Patienten eine
radioaktive Substanz verabreicht, die sich in bestimm-
ten Tumorgeweben anreichert und dort auf kurze Dis-
tanz Zellen zerstort. Der Alphastrahler Radium-223
(Ra-223) ist ein Calciumanalogon, das in das Hydro-
xylapatit neu gebildeter Knochensubstanz eingebaut
wird. Bei von Knochenmetastasen betroffen Prostata-
krebspatienten erfolgt der Einbau in erhéhtem Mal in-
nerhalb von knochenbildenden osteoblastischen Me-
tastasen, wie sie beim Prostatakarzinom tiberwiegend
vorliegen. Durch Ra-223 werden dabei gezielt benach-
barte Tumorzellen von energiereicher o-Strahlung ge-
troffen und sind damit einem lokalisierten zytotoxi-
schen Effekt ausgesetzt.

Das prostataspezifische Membranantigen (PSMA)
ist ein Plasmamembran-Glykoprotein, das selektiv von
Prostatazellen exprimiert wird. Sein Expressionsspie-
gel ist in Adenokarzinomen der Prostata sehr stark er-
hoht. Die klinisch eingesetzten PSMA-Liganden sind
kleine peptiddhnliche Molekaiile, die an die extrazellu-
lare, katalytische Doméne des PSMA binden, aber vom
Enzym nicht gespalten werden kénnen. Lutetium-177
[177Lu]-PSMA-617 ist ein radioaktiv markiertes kleines
Molekil, das mit hoher Affinitait an PSMA bindet, so
dass die emittierten Betateilchen unmittelbar die Zel-
len eines mCRPC beschiefSen konnen.

Knochenaffines Radionuklid Radium-223

An der Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer
Patients (ALSYMPCA)-Studie waren 921 Patienten mit
metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakrebs be-
teiligt. Die Studienteilnehmer waren auf die Behand-
lungsarme mit entweder Radium-223 (sechs intrave-
nose Injektionen, eine alle 4 Wochen) plus die beste
Standardbehandlung oder Placebo plus beste Standard-
behandlung randomisiert worden. Als primdrer End-
punkt war das Gesamtiiberleben festgelegt worden.
Unter den sekunddren Endpunkten war auch die Zeit
bis zum ersten symptomatischen skelettalen Ereignis
— wie einer Knochenfraktur, einer Riickenmarkskom-

pression — oder bis zur Notwendigkeit einer Bestrah-
lung knochenbezogener Symptome.

Radium-223 in Kombination mit neueren
Behandlungsmethoden

Seit Abschluss der ALSYMPCA-Studie, haben sich ver-
schiedene neue Behandlungsmethoden des metasta-
sierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms in ei-
nem weiten Rahmen etabliert. Hierzu gehéren auch
die Hormontherapien der neuen Generation und in
jlngerer Zeit die PARP-Inhibitoren. Insofern wird Radi-
um-223 gegenwartig in Kombination mit anderen Be-
handlungsformen untersucht. Mit der Kombination von
Radium-223 und Abirateron war allerdings keine Ver-
besserung des skelettalen symptomatisch ereignisfrei-
en Uberlebens erreicht worden. Die Kombination war
in der ERA-223-Studie bei mCRPC-Patienten im Ver-
gleich zu Placebo sogar mit vermehrten Knochenfrak-
turen assoziiert (Smith et al., 2019).

Laufenden Phase-llI-Studien untersuchen bei mCRPC-
Patienten Radium-223 in Kombination mit Enzalutamid
oder Darolutamid; sowie mit Docetaxel. Ferner sind
Phase-I/Il-Priifungen im Gange, in denen die Kombi-
nationen von Radium-223 mit Immuncheckpoint-In-
hibitoren (Pembrolizumab, Nivolumab, Avelumab) als
auch mit PARP-Inhibitoren (Olaparib, Niraparib) aus-
gelotet werden.

Real-World-Daten mit Ra-223-Behandlung

In einem Real-World-Umfeld wurden Effektivitat und Si-
cherheit von Radium-223 retrospektiv bewertet. Dabei
galt es festzustellen, welche Patienten in Finnland seit
der Einfiihrung von der Behandlung mit Radium-223 am
meisten profitiert haben (Hyvakka et al., 2023).

Das mediane Gesamtiberleben (OS) von 160 identi-
fizierten Patienten betrug 13,8 Monate und das media-
ne progressionsfreie Uberleben 4,9 Monate. Blieben die
Werte fiir die alkalische Phosphatase (ALP) vor und wah-
rend der Behandlung mit Radium-223 im Normbereich,
oder gelangten durch Reduktion eines erhohten ALP-
Spiegels in den Normbereich war ein ldngeres OS regist-
riert worden als bei durchweg erhohter ALP (p <0,0001)
(Abb. 1A). Ein hoher PSA-Spiegel (=100 pg/l) vor der Ra-
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Abb. 1: Gesamtiiberleben (A) entsprechend dem Ansprechen der alkalischen Phosphatase (ALP) und (B) nach PSA-Ansprechen (Hyvakka et al., 2023).

dium-223-Behandlung bedeutete ein geringeres OS als ein
niedriger PSA-Spiegel (<20 pg/l) (p = 0,0001) (Abb 1B).
Die meisten Patienten (57%) hatten eine Schmerzlinde-
rung erfahren, die auch Indikator fiir ein langeres OS war
(p = 0,002). Die Tolerierung der Radium-223-Behandlung
war zufriedenstellend. Toxizitdten waren zumeist von ge-
ringem Grad (Hyvakka et al., 2023).

1771 uPSMA plus Standardbehandlung
versus alleinige Standardbehandlung

Mit VISION einer internationalen Open-label-Studie
der Phase 3 war bei Mdnnern mit PSMA-positivem
mCRPC eine Behandlung mit 77LuPSMA-617 plus
Standardbehandlung (SOC; standard of care) im Ver-
gleich zu alleiniger SOC bewertet worden. Insgesamt
831 Patienten waren im Verhdltnis 2:1 auf eine Grup-
pe mit 177Lu-PSMA-617 (7,4 GBq alle 6 Wochen fiir
6 Zyklen) plus (SOC und eine Gruppe mit alleiniger
SOC randomisiert worden. Bei den Behandlungsme-
thoden einer SOC waren eine zytotoxische Chemo-
therapie und Radium-223 ausgeschlossen (Sartor et
al., 2021; Morris et al., 2021).

Die beiden alternativen primdren Endpunkte waren
das von einem unabhangigen zentralen Review bewer-
tete radiographische progressionsfreie Uberleben (rPFS)
und das Gesamtuberleben (OS).

Das radiographische progressionsfreie Uberleben
war in der Gruppe mit 177Lu-PSMA-617 + SOC ge-
genliber der Gruppe mit SOC alleine deutlich verlan-
gert (Abb. 2) (medianes rPFS, 8,7 vs. 3,4 Monate; HR,
0,40; p<0,001). Auch fir das OS wurde mit der Ra-
dioligandentherapie gegentiber der SOC alleine eine
deutliche Verldngerung ermittelt (medianes OS, 15,3
vs. 11,3 Monate; HR, 0,62; p<0,00], einseitig).
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Die Ergebnisse der hauptsdachlichen sekundéren
Endpunkte waren allesamt zugunsten der Gruppe mit
1771u-PSMA-617 + SOC signifikant besser als mit al-
leiniger SOC. Diese beinhalten die vom unabhéngigen
zentralen Review bestimmten objektiven Ansprechrate
(29,8% versus 1,7%) und DCR (89,0% versus 66,7 %)
wie auch die Zeit bis zum ersten symptomatischen
skelettalen Ereignis (median 11,5 versus 6,8 Mona-
te; HR, 0,50).

Hochgradige behandlungsbedingte unerwiinschte Er-
eignisse traten bei 52,7% der Patienten auf, die SOC in
Verbindung mit 177Lu-PSMA-617 erhielten, verglichen
mit 38% der Patienten mit SOC alleine. Auch bei der
erhdhten Rate hochgradiger behandlungsbedingter un-
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Schitzungen des radiographisch progressionsfreien Uberlebens (rPFS)
nach The Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3 (PCWG3)-Kriterien durch einen
unabhingigen zentralen Review (Sartor et al., 2021; Morris et al., 2021).
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erwiinschter Ereignisse wurde die Therapie mit '77Lu-
PSMA-617 als gut tolerierbar eingeschitzt.

1771uPSMA im Vergleich mit Cabazitaxel

In der Studie TheraP wurde die Therapie mit '77Lu-
PSMA-617 versus Cabazitaxel in der Zweitlinie bei 200
Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Pro-
statakarzinom (mCRPC) und Progress nach Docetaxel
untersucht. Vor der Randomisierung erhielten die Pa-
tienten eine diagnostische Untersuchung mit ®8Ga-
PSMA-11 und FDG PET/CT. Von den registrierten Pa-
tienten wurden 61 aufgrund geringer PSMA-Expression
oder eines diskordanten FDG-Ergebnisses nicht ran-
domisiert. Primdrer Endpunkt war die PSA-Reduktion
>50% ab Therapiebeginn. Die sekundéren Endpunkte
umfassten u.a. das progressionsfreie Uberleben (PFS)
nach 12 Monaten, die Ansprechrate nach RECIST-Kri-
terien, Nebenwirkungen der Grade 3-4 und die Le-
bensqualitét laut Patientenberichten.

Mit einem Follow-up von median 3 Jahren ergab sich
im 177Lu-PSMA-617-Arm eine Reduktion des Progressi-
onsrisikos um 38% gegeniiber der Therapie mit Caba-
zitaxel (HR=0,62; p=0,0028). Fiir das Gesamtiiberle-
bens wurde kein Unterschied registriert (OS: HR=0,97;
p=0,99). Das OS war deutlich kiirzer fiir Patienten mit
geringer PSMA-Expression oder diskordanter Ergebnisse
der Voruntersuchung, die nicht in einen der beiden Stu-
dienarme eingeschlossen worden waren (Abb. 3).

Die Autoren schlussfolgerten, dass die Ergebnisse
der TheraP-Studie die bevorzugte Wahl von 177Lu-
PSMAG617 vor Cabazitaxel fiir Patienten mit PSMA-
positivem progredienten mCRPC nach Docetaxel und
AR gerichteter Therapie, auf Basis einer htheren PSA-
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Abb. 3: Gesamtiiberleben (OS) im Cabazitaxel- und Lu-PSMA-Studienarm, sowie bei Pati-
enten, die aufgrund von geringer PSMA-Expression oder eines diskordanten FDG PET/CT-
Ergebnisses nicht behandelt wurden (Screen-Fail) (Hofman et al., 2022).

Ansprechrate (66% vs. 37%), dem hoheren PFS-Vor-
teil (12-Monats-PFS-Rate 19% vs. 3%), der verbesser-
ten Lebensqualitdt und einer geringeren Rate an Grad
3-4-Nebenwirkungen (33% vs. 53%) sowie dem nun
gezeigten vergleichbaren Gesamtiiberleben bestdtigen
(Hofman et al., 2021; 2022).

Lutetium-177-PSMA-Radioligandentherapie
des mCRPC in Deutschland

Auf dem ASCO GU in 2023 erlduterten Flegar et al.
den Vormarsch der Lutetium-177-PSMA-Radioliganden-
therapie beim metastasierten CRPC in Deutschland.
Die Intention ihrer Studie war es, die Dynamik der ge-
genwartigen Entwicklungstendenz dieser Behandlungs-
moglichkeit zu untersuchen. Die Daten des Statistisches
Bundesamt (DESTATIS) machen deutlich, dass die Be-
handlung von mCRPC mit 77Lu-PSMA-Radioligand-
Therapie in den Jahren von 2016 bis 2020 in Deutsch-
land als zusétzliche Therapieoption rapide zugenommen
hat. Es wurden 12.553 Fille identifiziert, bei denen die
177Lu-PSMA-Radioligandentherapie eingesetzt worden
war. Die Anzahl der '77Lu-PSMA-Radioligandenthera-
pien nahm wahrend des Untersuchungszeitraums be-
standig von 1.026 auf 3.328 Therapien zu (ein Plus
von 576 Radioligandentherapien/Jahr; p<0,005). Das
ist insofern eine bemerkenswerte Entwicklung, als die
Therapie von der EMA erst im Dezember 2022 zuge-
lassen wurde (Flegar et al., 2023).

Die Zulassung des auf dem Wirkstoff Lutetium-
177PSMA-617 basierenden Medikaments fiir die Be-
handlung von metastasiertem Prostatakrebs, der das
Oberflachenmolekiil PSMA (prostataspezifisches Mem-
bran-Antigen) tragt, erfolgte am 13. 12. 2022 durch die
europdische Kommission. Jjfs <
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