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Das Prostatakarzinom ist die hau-
figste Krebserkrankung bei Man-
nern in Deutschland und steht an
zweiter Stelle der Krebssterbefalle
[1]. Im frihen, lokal begrenzten
Stadium kann die Erkrankung
durch gezielte Behandlungen wie
eine Operation (Prostatektomie)
oder eine Strahlentherapie mit ho-
her Wahrscheinlichkeit geheilt
werden. Im Falle einer Fernmetas-
tasierung ist eine Heilung nicht
mehr méglich. In dieser Situation
liegt der Schwerpunkt der Behand-
lung auf einer medikamentdsen
Therapie, wofur mittlerweile eine
Vielzahl an Medikamenten zur
Verfuigung stehen. Oft kann durch
eine moderne medikamentdse
Therapie das Fortschreiten der Er-
krankung erheblich verlangsamt
werden. Die optimale Therapie
sollte sich dabei immer individuell
am Erkrankungsstadium, den Be-
durfnissen des Patienten und dem
Zulassungsstatus der einzelnen
Medikamente orientieren.

Seit der wegweisenden Entdeckung
des Chirurgen Charles Huggins im
Jahr 1941, fur die er mit dem Nobel-
preis ausgezeichnet wurde, ist die
Wirkung von Androgenen und de-
ren Blockade auf das Prostatakarzi-
nom bekannt. Huggins zeigte, dass
die Senkung des Testosteronspiegels
das Wachstum des Tumors hemmen
kann [2]. Seitdem bildet die antian-
drogene Therapie das Fundament
der medikamentdsen Behandlung
des metastasierten Prostatakarzi-
noms. Dieses Prinzip wird seither
kontinuierlich durch neue, innova-

tive medikamentose Ansatze wei-
terentwickelt und optimiert.

Nachdem fast 73 Jahre lang der
Fokus der Behandlung des metasta-
sierten hormonsensitiven Prostata-
karzinoms (mHSPC) auf einer allei-
nigen androgenen Deprivationsthe-
rapie (ADT) durch chirurgische Kas-
tration (Orchiektomie), einer me-
dikamentdsen Uberstimulation der
Androgenrezeptoren des Hypotha-
lamus oder eine Blockade der Tes-
tosteronrezeptoren des Hodens lag,
stellt seit 2014 mit der Veroffentli-
chung der Daten der CHAARTED-
Studie [3] eine fruhe Intensivierung
der Therapie den neuen Goldstan-
dard dar.

Sowohl durch die CHAARTED- als
auch die 2016 veroffentlichte
STAMPEDE-Studie [4] wurde erst-
mals ein Uberlebensvorteil fiir die
Kombination einer Docetaxel-Che-
motherapie mit einer ADT gegen-
Uber einer alleinigen ADT belegt.
Im Falle der CHAARTED-Studie
wurde dieser Vorteil insbesondere
bei Patienten mit einer hohen Me-
tastasenlast (CHAARTED-Kriterien:
> 4 ossare Metastasen, davon eine
auBerhalb der Wirbelsaule/Becken
und/oder viszerale Metastasen) ge-
zeigt.

Neben der Kombination von Doce-
taxel und ADT zeigen auch neu
entwickelte, gegen den Androgen-
rezeptor gerichtete Substanzen
(ARPI = Androgene Receptor Path-
way Inhibitor) wie Apalutamid [5],
Enzalutamid [6, 7] oder Abirateron
[8] in Kombination mit einer ADT

eine eindeutige Verlangerung des
GesamtUberlebens im Vergleich
zur alleinigen ADT (HR 0,62-0,67).

Aufgrund seiner Wirkung auf die
Steroidsynthese muss Abirateron in
der hormonsensitiven Situation mit
5 mg Predniso(lo)n verabreicht wer-
den. Da Abirateron mittlerweile ge-
nerisch verfugbar ist, ist der Einsatz
auch ohne der in den LATITUDE-
Studien vorausgesetzten High-risk-
Kriterien (2 von 3 Faktoren liegen
vor: Gleason-Grad > 8, > 3 Knochen-
metastasen, viszerale Metastasen)
moglich.

Mit Veroffentlichung der Daten der
ARANOTE-Studie [9] im September
2024 ist zu erwarten, dass die Grup-
pe der aktuell zur Behandlung des
mHSPC in der Erstlinie zugelasse-
nen ARPI in Deutschland im nachs-
ten Jahr um Darolutamid erweitert
wird. In der ARANOTE-Studie zeig-
te die Kombination aus ADT und
Darolutamid im Vergleich zur allei-
nigen ADT ebenfalls einen signifi-
kanten Vorteil im radiologischen
progressionsfreien Uberleben (HR
0,35), bei vergleichsweise geringem
Nebenwirkungsspektrum und we-
nig Interaktion mit anderen Medi-
kamenten. Aufgrund des derzeit
noch kurzen Follow-ups kann je-
doch noch keine definitive Aussage
Uber einen moglichen Vorteil fur
das Gesamtlberleben getroffen
werden (HR 0,82).

Eine weitere Therapieintensivierung
wurden in den Studien PEACE-1
[10] und ARASENS [11] untersucht.



In beiden Studien wurde die Wirk-
samkeit einer medikamentdsen
Dreifachkombination bestehend aus
einer Chemotherapie mit Docetaxel
(6 Zyklen mit jeweils 75 mg/m?), ei-
ner ADT und einem ARPI im Ver-
gleich zur Zweifachkombination
aus Chemotherapien und einer ADT
untersucht. Dabei kam in der PEACE-
1-Studie Abirateron zum Einsatz,
wahrend in der ARASENS-Studie
Darolutamid verwendet wurde. In
beiden Studien konnte ein Uberle-
bensvorteil fur die Dreifach- im
Vergleich zur Zweifachkombination
gezeigt werden (HR 0,82 bzw. 0,68).
Des Weiteren konnte durch die
Dreifachkombination die Zeit bis
zum Fortschreiten der Erkrankung,
definiert als Nachweis neuer Metas-
tasen oder die Zeit bis zum Eintre-
ten der Kastrationsresistenz, signifi-
kant verlangert werden. Diese Da-
ten haben neben der Zulassung der
Dreifachkombination ADT, Doceta-

Studie LATITUDE STAMPEDE
Patientenanzahl 1.119 1.002
Primares
Einschluss- mHSPC mHSPC
kriterium
De Novo- 100 % ®
Metastasierung  (high risk)? %
High Volume _ .
Metastasierung?
AAP + ADT A np 4 ADT
Vergleichsarme Ve VS
Placebo + AD.T
ADT
Primare
Endpunkte OS, rPFS OS, rPFS
OS (HR) 0,62 0,61
rPFS (HR) 0,47 -
FFS (HR) - 0,29

xel und Darolutamid in Deutschland
auch zur Aufnahme der Kombina-
tionen in die aktuelle S3-Leitlinie
Prostatakarzinom der deutschen
Gesellschaft fur Urologie gefuhrt
[12]. Fur die Dreifachkombination
aus Abirateron, ADT und Docetaxel
besteht formal keine Zulassung in
Deutschland, so dass vor der An-
wendung ein Antrag bei der Kran-
kenkasse zur Kostenlbernahme ge-
stellt werden muss.

Zu beachten ist, dass in der
PEACE-1 Studie ausschlieBlich und
in den ARASENS-Studien 86 % der
Patienten bereits bei der Erstdiag-
nose metastasiert waren (de novo).
Zudem wies ein GroBteil der Pa-
tienten in beiden Studien eine ho-
he Metastasenlast (60-77 %) sowie
einen relevanten Anteil an viszera-
len Metastasen (13-18 %) auf, was
generell mit einer schlechteren
Prognose vergesellschaftet ist. Zu-

TITAN ARCHES ENZAMET
1.052 1.150 1.125
mHSPC mHSPC mHSPC
81 % 92,8 % 60,6 %
62,7 % 63,2 % 52 %

APA + ADT ENZA + ADT ENZA + ADT

VS. VS. VS.
Placebo + NSAA + NSAA +
ADT ADT ADT
OS, FFS rPFS (0N

0,65 0,66 0,70
- 0,39 -

! Zulassung in Kombination mit einer alleinigen ADT in Deutschland noch ausstehend
2 High Volume definiert nach den CHAARTED-Kriterien: > 4 Knochenmetastasen (davon eine auBerhalb der Wirbelséule/Becken oder viszerale Metastasen

3 High Risk-Kriterien nach LATITUDE: 2 von 3 Faktoren: Gleason-Grad > 8, > 3 Knochenmetastasen, viszerale Metastasen

4 formal keine Zulassung in Deutschland, vor Therapiebeginn Antrag bei der Krankenkasse erforderlich

Tab. 1: Ubersicht zulassungsrelevanter Studien und Therapieoptionen.

dem ist eine Chemotherapie, auch
wenn sie nur fir einen begrenzten
Zeitraum durchgefthrt wird, in der
Regel mit intensiveren Nebenwir-
kungen verbunden als eine kombi-
nierte Hormontherapie mit einer
ADT und einem ARPI. Seit der Ver-
offentlichung der Studienergebnis-
se steht jedoch fest, dass bei Durch-
fuhrung einer Chemotherapie in
der hormonsensitiven Situation
diese in Kombination mit Daroluta-
mid oder Abirateron/Predniso(lo)n
erfolgen sollte.

Eine Ubersicht der genannten Stu-
dien ist in > Tabelle 1 dargestellt.
Hierbei ist zu beachten, dass die
Ergebnisse aufgrund der unter-
schiedlichen Studiendesigns nicht
direkt miteinander verglichen wer-
den kénnen.

Da sowohl die Kombination aus
ADT und ARPI bei hoher Metasta-

ARANOTE ARASENS (PEACE 1)*
669 1.305 1.172
mHSPC mHSPC mHSPC
72,5 % 86,1 % 100 %
70,5 % 77 % 100 %
DARO + ADT DARO + ADT AAP + ADT +
VS. + DOCE
DOCE
Placebo + VS. vs
ADT + Placebo + :
Placcbo  ADT+DOCE APT+DOCE
rPFS (O] OS, rPFS
0,81 0,68 0,82
0,54 - 0,54



senlast [13], als auch die Kombina-
tion aus ADT, ARPI und Chemothe-
rapie bei niedriger Metastasenlast
[14] wirksam ist und bislang keine
prospektiv randomisierte Studien
vorliegen welche die Effektivitat
der Zweifach- direkt mit der Effek-
tivitat der Dreifachkombination
vergleichen, ist derzeit noch un-
klar welche Patienten am meisten
von welcher Kombinationsthera-
pie profitieren. Als Orientierungs-
hilfe konnte ein im Rahmen einer
Netzwerkmetaanalyse indirekter
vergleich der wichtigsten Studien
zur kombinierten Hormontherapie
dienen [15]. Hierbei war der Nut-
zen der Dreifachkombination le-
diglich bei Patienten mit einer ho-
hen Metastasenlast messbar. Die-
ser potenzielle prognostische Be-
nefit muss gegen die erhohte
Chemotherapie assoziierte Toxizi-
tat abgewogen werden.

Neben der medikamentdsen The-
rapie kann in gewissen Situationen
auch eine Therapie des Primarius,
ggf. einhergehend mit einer zu-
satzlichen Metastasen-gerichteten
Therapie (MDT = metastasis di-
rected therapy), eine sinnvolle Er-
ganzung in der Behandlung des
mHSPC darstellen. So konnte in ei-
ner systematischen Ubersichtsar-
beit und Metaanalyse mehrerer
randomisierter Studien mit mehr
als 2.000 Patienten ein Vorteil im
Gesamtulberleben fur die Kombi-
nation aus einer, wohlgemerkt al-
leinigen, ADT mit einer Bestrah-
lung der Prostata im Vergleich zur
alleinigen ADT far Patienten mit
einem de novo mHSPC mit niedri-
ger Metastasenlast, definiert nach
den CHAARTED-Kriterien gezeigt
werden [16]. Eine weitere Arbeit
zeigte in genannter Situation auch
far die radikale Prostatektomie in
Kombination mit einer ADT im Ver-
gleich zur alleinigen ADT einen
Vorteil im Gesamtuberleben (HR
0,44) sowie im radiographisch-pro-

CAPitello-281 PN Abirateron* + ADT
PSMAddition  PSMA-positiv 117:;':?:'/: s:
AMPLITUDE  HRR-mutiert Abir“a“t[;gifjb:ADT
TALAPRO-3  HRRmutiet ~ TP2oParivs
EVOPAR-01 HRRL::Z“E” Saruparib + ARPI*

nicht-mutiert el

* mit Predniso(lo)n

Capivasertib +

Abirateron* +

ADT rPFS NCT04493853

ARPI + ADT rPFS NCT04720157

Abirateron* +

Pyt rPFS NCT04497844

Enza'XEaTm'd * rPFS NCT04821622
#

Placebo + ARPI PES/OS NCT06120491

+ ADT

# Wahl des ARPI abhingig vom landerspezifischen Zulassungsstatus und Studienprotokoll

Tab. 2: Ubersicht einiger aktuell rekrutierender Studien zum mHSPC.

gressionsfreien Uberleben (HR 0,43)
[17]. Hierbei ist anzumerken, dass
das untersuchte Patientenkollektiv
mit insgesamt 200 Mannern deut-
lich kleiner war.

Auch die Wirksamkeit einer MDT
wurde mittlerweile in mehreren
Studien untersucht und in einer
umfangreichen Metaanalyse wel-
che 22 prospektive Studien mit

Zusammenfassung

1.137 Patienten beinhaltet, zusam-
mengefasst [18]. Abgesehen von
einer Studie, die Patienten mit
1-10 Knochenmetastasen einbe-
zog, wiesen die Ubrigen Patienten
zwischen 1 und 5 Knochen- oder
Lymphknotenmetastasen auf. Mit
der MDT (Uberwiegend gezielte
Bestrahlung von Metastasen) wur-
de eine exzellente lokale Kontrolle
der Metastasen (97 % nach zwei
Jahren) bei insgesamt sehr selte-

Die Behandlung des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzi-
noms hat sich in den letzten Jahren erheblich weiterentwickelt. Der
aktuelle Standard besteht in einer antihormonellen Kombinations-
therapie die entweder als Zweifachkombination mit einem GnRH-
Analogon bzw. -Antagonisten und einem ARPI, oder als Dreifach-
kombination mit zusatzlicher Chemotherapie durchgefihrt wird.
Bei Patienten mit niedriger Metastasenlast sollte auBerdem eine zu-
satzliche Therapie des Primartumors erwogen werden, da diese in
Studien einen Vorteil im Gesamt- und radiographisch-progressions-
freien Uberleben gezeigt hat. Um den Beginn der antihormonellen
Therapie zu verzdgern, kann bei niedriger Metastasenlast auch eine
metastasengerichtete Therapie als individuelles Behandlungskon-
zept gepruft werden. Weitere Therapieansatze, insbesondere der
frihere Einsatz von bereits in der Kastrationsresistenz erprobter Me-
dikamente, werden derzeit in Studien untersucht.

Schliisselworter: Androgene Deprivationstherapie — ARPI — Kombi-
nationstherapie — Chemotherapie - metastasendirektive Therapie



nen schwerwiegenden Nebenwir-
kungen (nur 0,3 % > Grad 3) er-
reicht. Dartber hinaus konnte bei
55 % der Patienten der Beginn ei-
ner ADT um zwei Jahre hinausge-
z6gert werden. Dies ist insofern
bedeutsam, da die antihormonelle
Therapie mit ihren potenziellen
Nebenwirkungen in der Regel eine
lebenslange Therapie darstellt, die
im Verlauf zur Kastrationsresistenz
fuhrt und eine Therapieumstellung
erforderlich macht. Zu beachten
gilt, dass die MDT noch keine Stan-
dardtherapie darstellt und indivi-
duell diskutiert werden sollte.

Neben den bereits erlauterten The-
rapieoptionen werden derzeit wei-
tere Wirkstoffkombinationen zur
Behandlung des mHSPC in Studien
getestet. Hierbei werden vor allem
bereits zur Behandlung des mCRPC
zugelassenen Wirkstoffe hinsicht-
lich ihrer Wirksamkeit in der hor-
monsensitiven Situation untersucht.
Welchen Einfluss ein friherer Ein-
satz von derzeit nur im mCRPC
zugelassenen Therapien fur den
Krankheitsverlauf bzw. spatere
Therapielinien haben wird, bleibt
abzuwarten. Ein Teil der aktuell
zum mHSPC laufenden Studien ist
in > Tabelle 2 dargestellt.
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Summary

Current treatment options for metastatic hormone-sensitive
prostate cancer
J. Ekrutt, T. Steuber

The treatment of metastatic hormone-sensitive prostate cancer has
advanced significantly in recent years. The current standard consist-
ing of anti-hormonal combination therapy, which is administered
either as a doublet with a gonadotropin releasing hormone recep-
tor (GnRHR) agonists or antagonists and an ARPI or as a triplet with
the addition of chemotherapy. For patients with a low metastatic
burden, additional therapy of the primary tumor should also be
considered, as studies have shown a benefit in both overall and
radiographic progression-free survival. Furthermore metastasis-
directed therapy in an individualized treatment approach could be
an option to delay the initiation of anti-hormonal treatment. Vari-
ous treatment options, particularly the earlier use of drugs already
approved for castration resistance, are currently being investigated
in trials.

Keywords: androgen deprivation therapy — ARPI — combination
therapy — chemotherapy — metastasis-directed therapy
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