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Ubersicht

Clemens Unger, Freiburg

Die Therapie des metastasierten
Prostatakarzinoms

In der westlichen Welt ist das Prostatakarzinom innerhalb der ménnlichen Bevélkerung die
haufigste Krebserkrankung. Uber Jahrzehnte galt die medikamentése oder chirurgische
Hormonentzugstherapie (ADT) als Therapiestandard fiir das fortgeschrittene oder metasta-
sierte Prostatakarzinom. Ungeachtet des Therapieerfolgs bei bis zu 90 % der Patienten kommt
es im Mittel nach zwei bis drei Jahren zu einer Tumorprogression trotz Testosteronabsenkung
in den Kastrationsbereich unter der laufenden Therapie. Der Grund liegt in einer Mutation und

Amplifikation am Androgen-Rezeptor. Weiterhin kommt es in der Tumorzelle zu einer intrinsischen
Androgen-Synthese, die dann iiber alternative Signalwege eine Tumorproliferation und Progression
induzieren kann. Diese Situation entspricht einer Kastrationsresistenz, das heift, eine laufende
antiandrogene Therapie ist nicht mehr wirksam. Im Folgenden werden aktuelle Therapiestrategien
sowohl fiir das kastrationssensitive als auch fiir das kastrationsrefraktare Prostatakarzinom

besprochen.
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Therapie des metastasierten, kastrations-
sensitiven Prostatakarzinoms

Androgen-Deprivations-Therapie (ADT)

Die Androgen-Deprivations-Therapie wird typischerweise
eingeleitet, wenn das Prostatakarzinom metastasiert bzw.
lokal fortgeschritten ist. Die frither durchgefiihrte chir-
urgische Kastration durch Orchiektomie zur maximalen
Absenkung des Testosterons hat man weitgehend verlassen
und sie durch die medikamentose Kastration mit einem
Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-Analogon er-
setzt. Dieses supprimiert die Produktion des luteinisieren-
den Hormons (LH) und damit die Testosteron-Biosynthese
(Abb. 1). Mit Start des GnRH-Analogons kommt es zu
einem transienten Anstieg von LH, bevor dieser Hormon-
spiegel sinkt. Der Anstieg kann zu einem voriibergehen-
den Testosteron-Peak fithren (,,Flare-up-Phanomen®) und
ist geeignet, eine spinale Kompression zu verstarken oder
auch den Urinausfluss zu behindern. Daher gibt man fiir
die ersten ein bis zwei Wochen zusitzlich ein Antiandro-
gen, beispielsweise Bicalutamid 50 mg/Tag. Eine Reihe von
GnRH-Agonisten sind verfiigbar, unter anderem Leuprore-
lin, Goserelin, Buserelin und Triptorelin. Der GnRH-Anta-
gonist Dagarelix bindet an GnRH-Rezeptoren, aber initiiert
nicht einen initialen Anstieg von LH. Dagarelix supprimiert
die Testosteron-Synthese und vermeidet das Flare-up-Pha-
nomen, das bei GnRH-Agonisten beobachtet wird. Daher
ist die Substanz eine gute Alternative in Situationen, die
einen sofortigen Testosteron-Abfall erfordern.
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Abb. 1. GnRH-Analoga fiihren initial zu einem Anstieg von lute-
inisierendem Hormon (LH) und Testosteron. Nach ein bis zwei
Wochen werden die Rezeptoren fiir GnRH herunterreguliert. Die
Spiegel von LH und Testosteron sinken.
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Kontinuierliche gegeniiber intermittierender
Androgen-Deprivations-Therapie

Viele Nebenwirkungen der ADT sind assoziiert mit dem
Kastrations-Level des Hormons Testosteron. Die intermit-
tierende Gabe von ADT ist ein Weg, die Nebenwirkungen
der medikamentosen Kastration zu vermindern. ADT kann
dann wieder eingesetzt werden, wenn der PSA-Wert erneut
zu steigen beginnt. Intermittierende ADT ist nicht schlech-
ter in Bezug auf das Gesamtiiberleben (OS) als die konti-
nuierliche Therapie [7]. Die intermittierende Therapie hat
einen besonderen Platz beim ,,slow rising PSA®. Auch hier
zeigen Untersuchungen, dass die intermittierende Therapie
nicht nachteilig gegeniiber der kontinuierlichen Therapie in
Bezug auf das Uberleben ist [10]. Der optimale Zeitpunkt
des Beginns der ADT-Therapie ist beim ,,slow rising PSA*
unklar. Diese Frage ist nicht in klinischen Studien geklart.
In der metastasierten Situation dagegen zeigen Studien,
dass eine sofortige gegeniiber einer verzogerten Therapie
mit einer statistisch signifikanten Verminderung der Pros-
tatakarzinom-assoziierten Todesrate verbunden ist, obwohl
ein verbessertes Gesamtiiberleben nicht gezeigt werden
konnte [12].

Nebenwirkungen der ADT

ADT ist mit einer Reihe von Nebenwirkungen assoziiert,
die die Lebensqualitdt der Patienten deutlich beeinflussen
kénnen. Dazu gehoéren im Einzelnen: Gewichtsverlust, Zu-
nahme des Korperfettgehalts, Verlust an Muskulatur, Libi-
doverlust, erektile Dysfunktion, Verlust an Knochenmine-
ralien, Gynidkomastie, Fatigue sowie kardiovaskuldre und
metabolische Verdnderungen.

ADT in Kombination mit Androgen-Biosynthese-
Inhibitoren oder Chemotherapie

ADT kombiniert mit Androgen-Biosynthese-Inhibitoren
(Abirateron = Zytiga®) oder Docetaxel (Taxotere®) kann bei
Hochrisiko-Patienten das Uberleben im Vergleich zu einer
ADT-Monotherapie signifikant verlangern.

Der Androgen-Biosynthese-Inhibitor Abirateron hemmt ir-
reversibel das Enzym CYP17 (=Steroid-17a-Hydroxylase),
das im Tumorgewebe und in Metastasen besonders hoch ex-
primiert ist. Durch die CYP17-Hemmung kommt es jedoch
auch zu einer Mineralocorticoid-Uberproduktion in der
Nebennierenrinde mit der Gefahr von Fliissigkeitsretention,
Hypertonie, Hypokalidmie etc. Um die Mineralocorticoid-
Toxizitdt zu mildern, sollte Abirateronacetat entsprechend
der Zulassung immer zusammen mit einem Glucocorticoid
(Prednison oder Prednisolon) verabreicht werden.

Es liegen nur wenige klinische Studien vor, die die Kombi-
nation ADT plus Abirateron mit ADT plus Chemothera-
pie vergleichen [18, 20]. Der Verlust der Wirksamkeit von
ADT wird erklért durch die intrazelluldre Konversion von
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Steroid-Vorlaufern zu androgenen Steroiden. Die Rationa-
le der Kombination von ADT mit Abirateron liegt in der
Blockadefunktion der Konversion durch Abirateron. Zwei
grofle randomisierte Studien zeigen, dass die Kombination
von ADT plus Abirateron das Gesamtiiberleben beim kas-
trationssensitiven Prostatakarzinom signifikant verldngern
kann [4, 8].

LATITUDE-Studie

In der Latitude-Studie wurden 1199 Ménner mit metasta-
siertem, kastrationssensitivem Prostatakarzinom randomi-
siert in den Arm ADT plus Abirateron plus Prednison oder
in den Arm ADT plus Placebo [2]. Die Patienten hatten
eine Hochrisikoerkrankung und damit waren mindestens
zwei von drei der folgenden Parameter vorhanden: Gleason
8-10, mindestens drei Knochenmetastasen, Nachweis von
viszeralen Metastasen. Selbst bei dieser prognostisch sehr
ungiinstigen Patientengruppe konnte ein deutlicher Uber-
lebensvorteil zugunsten der frithen ADT/Abirateron-Gabe
gezeigt werden (Hazard-Ratio [HR] 0,62; p<0,001). Die
Studie war auch positiv in Bezug auf sekundére Endpunkte
wie beispielsweise Schmerzprogression oder ,,time to PSA-
progression®. Allerdings gab es auch Grad-3/4-Blutdruck-
anstiege (22 vs. 10 %) und Hypokalidmien (10 vs. 4 %) unter
der Kombinationstherapie ADT plus Abirateron.

STAMPEDE-Studie

In die Stampede-Studie [8] wurden 1917 Minner einge-

schlossen. 94,9 % waren neu diagnostizierte Prostatakar-

zinom-Patienten. Es wurde ADT plus Abirateron und

Prednison gegen ADT allein randomisiert. 26,6 % der

Patienten zeigten ein Hochrisikoprofil (T3-T4 NOMO mit

PSA >40 ng/ml oder Gleason 8-10), 19,2 % waren nicht

metastasiert, aber Lymphknoten-positiv, und 49,1 % waren

metastasiert. 5,1 % der Patienten waren bereits in kurativer

Intention behandelt und hatten einen Riickfall.

Der primére Endpunkt der Studie war die Bestimmung des

OS. Dieses war signifikant verldngert durch die Zunahme

von Abirateron (3-Jahres-OS von 83 % der Patienten in der

Kombinationstherapie gegeniiber 76 % fiir ADT allein; HR

0,63; 95%-Konfidenzintervall [KI] 0,52-0,76). Die Resulta-

te waren fiir metastasierte und nicht-metastasierte Patien-

ten dhnlich.

In der erweiterten Stampede-Studie wurden 2962 Manner

mit kastrationssensitivem Prostatakarzinom eingeschlos-

sen [9]. Die Patienten wurden auf vier verschiedene Thera-

pie-Arme verteilt:

m ADT-Therapie allein

m ADT plus Docetaxel (75 mg/m* 3-wochentlich fiir 6 Zy-
klen)

m ADT plus Docetaxel und Zoledronséure fiir zwei Jahre

m ADT plus Zoledronséure allein
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Eingeschlossen wurden sowohl Patienten mit High-Risk-
Erkrankung ohne Lymphknotenbefall oder systemische
Metastasierung (39 %) als auch Patienten mit metastasierter
Erkrankung (61 %).

Nach einem Follow-up von 43 Monaten wurden folgen-
de Ergebnisse beobachtet: ADT plus Docetaxel gegeniiber
ADT allein verbesserte das OS signifikant (median 81 vs.
71 Monate, HR 0,78; 95%-KI 0,66-0,93). Eine Zugabe von
Zoledronsdure war hier ohne Effekt auf das OS, auch fand
sich kein Unterschied im OS bei ADT allein gegeniiber
ADT plus Zoledronsaure.

GETUF-AFU-15-Studie

Die franzosische GETUF-AFU-15-Studie ist eine multi-
zentrische Phase-III-Studie, in die 385 Manner mit meta-
stasiertem Prostatakarzinom eingeschlossen wurden. Die
Studienarme waren ADT plus Docetaxel (75 mg/m?® alle
drei Wochen fiir bis zu neun Zyklen) oder ADT allein [5,
6]. Nach einem medianen Follow-up von 84 Monaten zeigte
sich ein signifikant lingeres progressionsfreies Uberleben
(22,9 vs. 12,9 Monate, HR 0,67; 95%-KI 0,54-0,84). In einer
Subset-Analyse waren die Ergebnisse sowohl bei Low- als
auch bei High-Volume-Disease dhnlich. Das OS zeigte sich
verlangert zugunsten der Kombination, war aber nicht sta-
tistisch signifikant.

Alle drei Studien, in denen ADT mit Docetaxel kombiniert
verabreicht wurden, zeigten gegeniiber ADT allein eine sig-
nifikant grof8ere Toxizitdt [5, 9, 16, 17]. In der STAMPEDE-
Studie betrug die Inzidenz unerwiinschter Ereignisse
Grad 3/5 im Docetaxel-Arm 52 % gegeniiber 32 % im ADT-
Arm [9]. In allen drei Studien betrug der Anteil an febriler
Neutropenie 6 bis 15 %. In der STAMPEDE-Studie wurden
acht Todesfille beobachtet, die wahrscheinlich mit Doce-
taxel in Verbindung zu bringen sind, einschliefilich fiinf
Todesfille durch Sepsis in der Neutropenie und drei Todes-
falle durch Pneumonie [9]. In der GETUF-AFU-15-Studie
wurden zwei Todesfalle durch Docetaxel-bedingte Neutro-
penie beobachtet. Anschlieflend wurde in einen Nachtrag
zum Studienprotokoll G-CSF (granulocyte-colony stimula-
ting factor) verbindlich vorgeschrieben [6].

CHAARTED-Studie

In die Studie wurden 790 Minner mit unbehandeltem
kastrationssensitivem Prostatakarzinom und gesicherter
Knochen-Metastasierung aufgenommen. Die Patienten
wurden den Armen ADT allein oder ADT plus sechs Zy-
klen Docetaxel zugeordnet [11, 13, 17]. Nach einem mitt-
leren Follow-up von 54 Monaten zeigte sich das OS fiir die
Kombinationstherapie signifikant verlangert (median 58 vs.
47 Monate, HR 0,72; 95%-KI 0,59-0,89) [11]; ebenso in der
Subgruppe von 513 Patienten mit High-Volume-Disease
(median 51 vs. 34 Monate, HR 0,63; 95%-KI 0,50-0,79). Da-
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gegen war bei den 277 Patienten mit Low-Volume-Disease
das OS unter Kombinationstherapie nicht verldngert. Auch
in dieser Studie war die Docetaxel-basierte Chemotherapie
in Kombination mit ADT signifikant toxischer als ADT al-
lein gemessen an der Hiufigkeit von Grad-3/5-Nebenwir-
kungen.

Zusammenfassende Empfehlung zu den
Kombinationstherapien

Patienten in einer Hochrisikosituation oder mit einem
High-Volume-Befall wird die kombinierte Behandlung
mit ADT plus Abirateron oder Docetaxel empfohlen.
Diese kombinierte Behandlung ist bei Patienten mit
einer Niedrigrisiko- oder Low-Volume-Situation eben-
falls moglich und iiberlegenswert, da auch fiir diese
Patientengruppe im Vergleich zur alleinigen ADT-The-
rapie das Gesamtiiberleben verldngert werden kann.
Abzuwigen ist diese Empfehlung gegentiber der In-
kaufnahme gesteigerter Toxizitdt durch die Zugabe von
Abirateron, beispielsweise in Form von Hypokalidmie,
Blutdrucksteigerung, Odemen oder Lebertoxizitit. Im
Fall der Kombination mit Docetaxel sind die Neben-
wirkungen Myelosuppression, febrile Infektionen, Poly-
neuropathie und Alopezie. Da Kombinationstherapien
nicht gegeneinander gepriift wurden, ist die Wahl des
Add-on-Medikaments mit dem Patienten unter Be-
riicksichtigung der moglichen Nebenwirkungen kri-
tisch zu besprechen.

Therapie des kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms

Die hormonelle Behandlung ist in ihrer Wirksamkeit zeit-
lich begrenzt. Steigen die PSA-Werte unter laufender Hor-
montherapie bei gleichzeitiger kompletter Suppression des
Testosterons (wichtigster Wachstumsfaktor fiir Prostata-
karzinom-Zellen), ist das Karzinom kastrationsrefraktar.
Das kastrationsrefraktare Prostatakarzinom kann dann
noch mit den oral zur Verfiigung stehenden Substanzen
Abirateron und/oder Enzalutamid (Xtandi®) behandelt
werden. Weiterhin stehen als Chemotherapeutika Doceta-
xel und Cabazitaxel (Jevtana®) zur intravendsen Therapie
zur Verfiigung. Aber auch die Wirksamkeit dieser Thera-
peutika ist zeitlich begrenzt und so stellt sich seit langerer
Zeit die Frage, welche therapeutischen Moglichkeiten dann
noch weiterhelfen konnten.

Androgenrezeptor-(AR-)gerichtete Therapien
Auch bei Vorliegen einer Kastrations-Resistenz beeinflusst
der Androgenrezeptor (AR) das Tumorwachstum und
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bleibt damit eine wichtige Zielstruktur fiir weitere Therapi-
en. Neben Abirateron wurde Enzalutamid entwickelt. Enza-
lutamid ist ein oraler AR-Hemmer der 2. Generation. Die
Substanz bindet an den Androgenrezeptor und vermittelt
eine verminderte Translokation des Rezeptors in den Zell-
kern. Weiterhin unterdriickt Enzalutamid die Aktivierung
von Zielgenen der Tumorgenese. Abirateron sowie Enzalut-
amid verlangern signifikant das mittlere OS von Patienten
mit metastasiertem Prostatakarzinom sowohl vor als auch
nach Chemotherapie mit Docetaxel [1, 15].

Im Januar 2019 wurde ein weiterer Androgenrezeptor-In-
hibitor zugelassen: Apalutamid (Erleada®). Die EU-Zulas-
sung gilt fiir das nichtmetastasierte, kastrationsresistente
Prostatakarzinom mit hohem Risiko fiir die Entwicklung
einer metastasierenden Erkrankung.

Chemotherapeutika

Docetaxel in einer Dosierung von 75 mg/m? zusammen
mit Prednison 5mg 2-mal tiglich dreiwochentlich gege-
ben zeigt eine signifikante Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens bei kastrationsresistenten Patienten [19]. Weitere
Phase-III-Studien, in denen zusétzliche Substanzen zu Do-
cetaxel hinzugefiigt wurden, zeigten keine Verbesserungen
gegeniiber dem etablierten Standardregime. Das semisyn-
thetische Taxanderivat Cabazitaxel zeigt eine Verldngerung
der Uberlebenszeit bei Patienten, die zuvor unter Doce-
taxel progredient gewesen waren. In der Phase-III-Studie
TROPIC wurden 755 Patienten eingeschlossen, die zuvor
unter Docetaxel progredient waren [3]. Cabazitaxel zeig-
te gegeniiber Mitoxantron eine Verlingerung der Uberle-
benszeit (15,1 vs. 12,7 Monate) und des progressionsfreien
Uberlebens (2,8 vs. 1,4 Monate). Cabazitaxel war allerdings
gegeniiber Mitoxantron deutlich toxischer. Potenzielle be-
handlungsassoziierte Todesfille waren deutlich haufiger in
der Cabazitaxel-Gruppe (4,9 vs. 2,4%). Grad-3/4-Neutro-
penien wurden bei 82% der Patienten unter Cabazitaxel
beobachtet, die Rate der febrilen Neutropenien lag bei 8 %,
Diarrhéen wurden bei 47 % der Patienten beschrieben.

PSMA-Radioliganden-Therapie

Eine interessante Neuentwicklung zur Therapie von Pati-
enten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom stellt
die Lutetium-177-PSMA-Radioligandentherapie (Lu-177-
PSMA-RLT) dar. Die Therapie dient zur Behandlung von
Patienten mit einem metastasierten Prostatakarzinom, bei
denen sich trotz Hormon- oder Chemotherapie ein Fort-
schreiten der Erkrankung zeigt. Im Gegensatz zur Xofigo®-
Therapie (Ra-223) konnen auch Patienten therapiert wer-
den, die Metastasen auflerhalb des Skelettsystems haben
(z.B. Weichteil- oder Lymphknotenmetastasen) [14].
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Wirkungsweise

Hinter der Lutetium-177-PSMA-Radioliganden-Thera-
pie verbirgt sich eine zielgenaue Bestrahlung von Zellen,
die auf ihrer Oberfliche das Prostata-spezifische Mem-
bran-Antigen (PSMA) tragen. Dieses Membran-Antigen
dient als Andockstelle fiir bestimmte Peptide, sogenannte
PSMA-Liganden, die mit einem therapeutisch wirksamen
Betastrahler (Lu-177) radioaktiv markiert sind. PSMA
wird auf der Zelloberfliache entarteter Prostatazellen bis zu
1000-fach héaufiger exprimiert als auf gesunden, und dies
umso stérker, je hoher der Gleason-Score ist. Wenn der
Radioligand an den PSMA-Rezeptor andockt, wird er tiber
Endozytose in die Zelle eingeschleust. Der Beta-Strahler
Lutetium-177 kann das Gewebe etwa 2 mm tief penetrie-
ren. Damit ist er ein idealer Kandidat zur punktgenauen
Bestrahlung kleinerer Herde unter weitgehender Schonung
des Normalgewebes, das diesen PSMA-Rezeptor nicht oder
in geringerem Mafle tragt. Verschiedene klinische Studien
zeigen, dass mithilfe der PSMA-Radioliganden-Therapie
Tumoren in ihrem Wachstum gebremst und zuriickgebildet
werden konnen. Es kommt zu PSA-Abfillen und zu einer
deutlichen Verminderung von Schmerzen, dadurch kann
die Lebensqualitit deutlich verbessert werden.

Voraussetzung zur Durchfiihrung

Die Therapie ist aktuell noch nicht von den Kassen als
Regelleistung anerkannt, es handelt sich um einen indivi-
duellen Heilversuch. Daher tibernehmen die Kassen die
Kosten nur unter ganz bestimmten Bedingungen. Es muss
ein Punkt erreicht sein, an dem eine ,anerkannte, dem
medizinischen Standard entsprechende Behandlung nicht
mehr zur Verfiigung steht Daher ist es sinnvoll, die Ein-
schlusskriterien, die der Verbund aus Universitétskliniken
Nordrhein-Westfalen erarbeitet und vorgeschlagen hat, zu
beachten, um nicht im Kleinkrieg der Kosteniibernahme-
diskussion zu ermiiden.

Einschlusskriterien

m Inoperables, metastasiertes, kastrationsrefraktédres Pros-
tatakarzinom

m Lebenserwartung mindestens vier Monate

m Tumorprogress trotz Ausschopfung aller Standardthera-
pieverfahren

m Beschluss zur Durchfithrung eines individuellen Heil-
versuchs mit Lu-177-PSMA-Radioliganden-Therapie im
interdisziplindren Tumorboard bzw. unter Einbeziehung
der Urologen/Onkologen
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Ablauf und Vertraglichkeit

Die Therapie wird auf Stationen der Nuklearmedizin ein-
gesetzt und umfasst iiblicherweise vier Zyklen im Abstand
von vier bis sechs Wochen. Der Patient verbleibt gemaf3
der Strahlenschutzverordnung fiir 48 Stunden nach In-
jektion stationdr. PSMA wird, wenngleich in geringerem
Ausmaf3, auch in Tranendriisen, Leber, Milz und Knochen
exprimiert. Als dosislimitierend gelten allerdings die Spei-
cheldriisen und die Nieren. Wahrend des stationdren Auf-
enthalts wird daher ausreichend Fliissigkeit infundiert zum
Schutz der Nieren und zur schnelleren Ausschwemmung
der Radioaktivitat. Die Vertréaglichkeit der Therapie ist gut,
vereinzelt kam es zu Fieberanstieg, leichterem Haarausfall,
Geschmacksverdnderungen und zu Miidigkeit und Abge-
schlagenheit.

Insgesamt stellt dieser Therapieansatz fiir die betroffenen
Patienten eine weitere Option auf eine wirksame und ver-
tragliche Therapie dar, die das Krebsgeschehen stoppt und
die Aussicht auf einen Lebenszeitgewinn verbessert.

Zusammenfassende Empfehlung bei Kastrations-
Resistenz

In dieser Therapiesituation ist die Androgenrezeptor-
gerichtete Behandlung mit Abirateron oder Enzalut-
amid noch eine Option. Nach einem Therapieversagen
kann Docetaxel, danach auch noch Cabazitaxel einge-
setzt werden. Cabazitaxel zeigt allerdings deutlich stér-
kere Nebenwirkungen im Vergleich zu Mitoxantron, das
in fritheren Jahren hiufig in dieser Situation eingesetzt
wurde. Einen interessanten experimentellen Therapie-
ansatz stellt die Lutetium-177-PSMA-Radioliganden-
Therapie dar.

Interessenkonflikterklarung
CU gibt an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Treatment of disseminated prostate cancer

Previous untreated castration-sensitive prostate cancer is dependent upon androgen
for its continued growth. This is the basis for androgen deprivation therapy (ADT)
as an important component of the initial systemic therapy. For patients with high
risk disseminated prostate cancer ADT should be combined with either docetaxel or
abiraterone rather than using ADT alone. This combination significantly prolongs
overall survival compared with ADT alone. However, these two approaches have not
been directly compared and the choice of regimen should be discussed with the pa-
tient about the potential toxicities. Castration-resistant prostate cancer is defined by
occurrence of disease progression despite a castration level of testosterone and con-
tinuous ADT-treatment. Potential treatment options include abiraterone, enzalu-
tamide as tablets as well as docetaxel and cabazitaxel as chemotherapeutic drugs

for intravenous application. A new promising experimental ligand 177-Lu-PSMA
therapy was investigated in metastatic castration resistant patients. Results look very
promising, further studies in different countries have been initiated.

Key words: disseminated prostate cancer, androgen deprivation therapy, 177-Lu-
PSMA, abiraterone, enzalutamide, docetaxel, cabazitaxel
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Fragen zum Thema

Lernziele
Nach Lektiire dieses Beitrags ...
]
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wissen Sie, was bei der Durchfiihrung der Androgen-
Deprivations-Therapie zu beachten ist.

kennen Sie die biologischen Mechanismen einer Kastra-
tionsresistenz.

sind Sie mit Nebenwirkungen und dem Nutzen-Risiko-
Verhiltnis der verschiedenen medikamentdsen Optio-
nen und den zugehorigen Studiendaten vertraut.

wissen Sie, welche therapeutische Optionen bei Kastrati-
onsresistenz moglich sind.

konnen Sie die PSMA-Radioliganden-Therapie in das
aktuelle Behandlungsschema einordnen.

Was ist richtig? Dagarelix ...

supprimiert die Testosteron-Synthese

ist ein GnRH-Agonist

kann zu einem Flare-up-Phénomen fithren
sollte initial mit Bicalutamid kombiniert werden
sollte initial mit Goserelin kombiniert werden

Androgen-Deprivations-Therapie (ADT). Was ist
richtig?

Der Einsatz eines GnRH-Analogons fithrt zu einem
initialen Abfall von LH (luteinisierendes Hormon)
Die ADT sollte initial mit einem Antiandrogen kombi-
niert werden

Der Abfall von Testosteron kann den Urinausfluss be-
hindern

Die Orchiektomie ist eine {ibliche Alternative zu
GnRH-Analoga

Die Gabe von GnRH-Analoga erhoht die Zahl der
GnRH-Rezeptoren

Start und Dauer der Androgen-Deprivations-Thera-
pie (ADT). Was ist richtig?

Die Testosteron-Synthese muss kontinuierlich unter-
driickt werden

. Eine Unterbrechung der kontinuierlichen ADT verrin-

gert das Gesamtiiberleben

Beim ,,slow rising PSA“ muss die ADT so frith wie
moglich begonnen werden

Beim metastasierten Prostatakarzinom sollte eine ADT
nur bei entsprechendem PSA-Wert gestartet werden
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Therapie des metastasierten
Prostatakarzinoms

Fiir einen frithen Beginn der ADT bei metastasiertem
Prostatakarzinom konnte keine Verlangerung des Ge-
samtiiberlebens gezeigt werden

Nebenwirkungen von ADT und Abirateron. Was ist
richtig?

. Um die Nebenwirkungen durch die CYP17-Hemmung

zu mindern, sollte Abirateron mit Aldosteron verab-
reicht werden

Um die Nebenwirkungen durch die CYP17-Hemmung
zu mindern, sollte Abirateron immer mit Spironolacton
verabreicht werden

. Abirateron kann durch Hemmung der Mineralocorti-

coid-Produktion zu Fliissigkeitsretention, Hypertonie
und Hypokalidmie fithren

. Die ADT kann unter anderem mit folgenden Neben-

wirkungen assoziiert sein: Zunahme des Korperfettge-
halts, Gewichtsverlust, Gyndkomastie

Um die Nebenwirkungen der ADT zu reduzieren,
sollte der Testosteron-Wert auf einem konstanten
Level gehalten werden

Die ADT verliert ihre Wirksamkeit durch ...

. die intrazelluldre Konversion von Steroid-Vorlaufern

zu androgenen Steroiden
eine Reduktion der GnRH-Rezeptoren

. eine kompensatorisch erhohte Testosteron-Produktion

in den Leydig-Zwischenzellen der Hoden

. eine kompensatorische Reduktion des LH-Spiegels

eine verstirkte Umwandlung von Testosteron in Dihy-
drotestosteron

Die LATITUDE- und STAMPEDE-Studien. Was ist
falsch?

. In der LATITUDE-Studie konnte bei einer Hochrisi-

koerkrankung mit metastasiertem, kastrationssensi-
tivem Prostatakarzinom ein Uberlebensvorteil fiir eine
frithe Kombination von ADT/Abirateron gegeniiber
ADT/Placebo gezeigt werden

Unter ADT/Abirateron kam es in der LATITUDE-Stu-
die zu mehr Blutdruckanstiegen und Hypokalidmien
als unter ADT/Placebo

. In der STAMPEDE-Studie konnte bei neu diagnosti-

zierten Hochrisiko-Prostatakarzinom-Patienten ein
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Uberlebensvorteil fiir eine frithe Kombination von
ADT/Abirateron gegeniiber ADT/Placebo gezeigt wer-
den

D. In der erweiterten STAMPEDE-Studie war die Kombi-
nation ADT/Docetaxel hinsichtlich des Gesamtiiberle-
bens einer ADT-Monotherapie iiberlegen

E. In der erweiterten STAMPEDE-Studie war die Kombi-
nation ADT/Zoledronséure hinsichtlich des Gesamt-
tiberlebens einer ADT-Monotherapie {iberlegen

7. GETUF-AFU-15- und CHAARTED-Studie. Was ist
richtig?

A. In der Studie GETUF-AFU-15 zeigte sich bei Patienten
mit metastasiertem Prostatakarzinom eine signifikante
Verlangerung des Gesamtiiberlebens unter ADT/Do-
cetaxel gegeniiber ADT allein

B. In der GETUF-AFU-15 zeigte sich im Nebenwirkungs-
profil kein klinisch relevanter Unterschied zwischen
ADT/Docetaxel und ADT-Monotherapie

C. In der CHAARTED-Studie zeigte sich bei Patienten
mit Knochenmetastasierung ein verlingertes Gesamt-
tiberleben unter ADT/Docetaxel versus ADT-Mono-
therapie

D. In der CHAARTED-Studie zeigte sich in der Sub-
gruppe mit Low-Volume-Disease ein verldngertes
Gesamtiiberleben unter ADT/Docetaxel versus ADT-
Monotherapie

E. In der CHAARTED-Studie zeigte sich im Nebenwir-
kungsprofil kein klinisch relevanter Unterschied zwi-
schen ADT/Docetaxel und ADT-Monotherapie

8. Das metastasierte kastrationsrefraktire Karzinom.
Was ist falsch?

A. Steigt der PSA-Wert unter laufender Hormontherapie
bei gleichzeitig kompletter Suppression des Testoste-
rons an, spricht man von einem kastrationsrefraktiren
Karzinom

B. Ein metastasiertes kastrationsrefraktires Karzinom
kann mit Enzalutamid behandelt werden

C. Ein metastasiertes kastrationsrefraktires Karzinom
kann mit Apalutamid behandelt werden

D. Ein metastasiertes kastrationsrefraktires Karzinom
kann mit Docetaxel behandelt werden

E. Ein metastasiertes kastrationsrefraktires Karzinom
kann mit Cabazitaxel behandelt werden

9. PSMA-Radioliganden-Therapie. Was ist falsch?
A. Bei dieser Methode werden Zellen bestrahlt, die auf
ihrer Oberflache das Prostata-spezifische Membran-
Antigen (PSMA) tragen
B. Als therapeutisch wirksamer Beta-Strahler wird Ra-
223 genutzt
C. Im Gegensatz zur Xofigo®-Therapie konnen auch Pati-
enten therapiert werden, die Metastasen auflerhalb des
Skelettsystems haben

. PSMA wird auch in Leber und Milz exprimiert
Nebenwirkungen auf Speicheldriisen und Nieren gel-
ten als dosislimitierend
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10. Was ist kein Einschlusskriterium fiir die PSMA-
Radioliganden-Therapie?

A. Karzinom ist inoperabel, metastasiert und kastrations-
refraktar

B. Der Patient ist unter 65

C. Die Lebenserwartung des Patienten betrdgt mindes-
tens vier Monate

D. Es kam zur Tumorprogression trotz Ausschopfung
aller Standardtherapieverfahren

E. Der Beschluss zur Durchfithrung erfolgte nach Ab-
sprache mit dem Tumorbord bzw. unter Einbeziehung
der Urologen/Onkologen
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Zertifizierte Fortbildung online

Mochten Sie an unserer zertifizierten Fortbildung zum
Thema teilnehmen? Die Fragen kdnnen Sie online bis
zum 15. Juni 2019 beantworten unter www.arzneimittel-
therapie.de, Stichwort ,, Zertifizierte Fortbildung“

Die zertifizierte Fortbildung ist von der Bundesapothekerkammer (BAK/
FB/2018/334;1.1.2019-15.1.2020) fur Apotheker anerkannt (und wird
damit auch von den Arztekammern als Grundlage der Erteilung eines
Fortbildungszertifikats anerkannt). Weitere Informationen unter

www.arzneimitteltherapie.de.

Haben Sie ein Probeheft erhalten?
Die Teilnahme an der Fortbildung ist auch ohne
Abonnement kostenlos moglich.

Sind Sie Arzt oder Apotheker?
Die Teilnahme an der Fortbildung ist fir beide Berufs-
gruppen moglich. Bitte beachten Sie
als Arzt unsere Hinweise auf
www.arzneimitteltherapie.de, Stichwort
,Fortbildung fir Arzte*
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