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In diesem Beitrag

— Grundsitzliche Uberlegungen zur Be-
handlung von Patienten in der kastrati-
onsresistenten Situation

= ADT alleine fiir mHSPC

= ADT plus Docetaxel fiir mHSPC

= ADT plus endokrine Therapie (Abirateron,
Enzalutamid oder Apalutamid: ARPI) fiir
mHSPC

= ADT plus Docetaxel plus Abirateron oder
ADT plus Docetaxel plus Darolutamid fiir
mHSPC
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Zusammenfassung

Hintergrund: Beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom bezeichnet man die
Krankheitsprogression unter der laufenden Androgendeprivation (ADT) als
Kastrationsresistenz (CRPC). Fiir die Behandlung stehen verschiedene therapeutische
Modalitdten zu Verfiigung (endokrine Therapien, Chemotherapien, PARP-Inhibition,
Radionuklid- und Radioligandentherapie).

Ziel der Arbeit: In dieser Arbeit werden praktische Aspekte und Uberlegungen zur
Sequenztherapie ausgefiihrt.

Material und Methoden: Die Ausfiihrungen beruhen auf den vorhandenen
prospektiven Phase-lll-Studien, welche einen klinisch relevanten und statistisch
signifikanten Vorteil im radiographisch progressionsfreien und/oder Gesamtiiberleben
nachweisen konnten.

Ergebnisse: Die Sequenztherapie ist neben vielen individuellen patientenbezogenen
Faktoren abhangig von der Behandlung, welche Patienten in der hormonsensitiven
Situation (mHSPC) erhalten haben. Nach Vorbehandlung mit ADT alleine oder ADT
plus Docetaxel in der mHSPC-Situation, ist eine zusétzliche endokrine Therapie der
Standard. Bei Progress unter einer kombinierten endokrinen Therapie, welche in der
mHSPC-Situation gestartet wurde, ist aktuell Docetaxel fiir die Mehrheit der Patienten
der Standard. Patienten mit Triplet-Vorbehandlung in der mHSPC-Situation kénnen
mit einer Radioligandentherapie oder mit einer Zweitlinienchemotherapie behandelt
werden.

Schlussfolgerung: Fiir Patienten mit mCRPC stehen verschiedene, aktive und gut
vertragliche Therapiemdglichkeiten zu Verfligung. Der Einsatz richtet sich primar nach
den bereits erfolgten Vortherapien aber viele weitere, individuelle Faktoren werden
mitberticksichtigt.

Schliisselworter
Androgendeprivation - Radioligandentherapie - PSMA-PET - Metastasen - Androgenrezeptor-
Signalweg-Inhibitoren

Einleitung

Wenn sich bei Patienten, die an einem
fortgeschrittenen Prostatakarzinom leiden
und bereits einer Hormonentzugstherapie
(ADT) erhalten haben, Anzeichen fiir einen
weiteren Krankheitsprogress zeigen, wird
dies als Kastrationsresistenz bezeichnet.
Die Wahl der geeigneten Behandlung

in dieser Situation hangt von mehreren
Faktoren ab, darunter friihere Therapien,
Ausmal’ und Dynamik der Krankheitsaus-
breitung, Symptome der Krankheit und
Lebensqualitdt, gleichzeitig bestehende
Krankheiten und begleitende Medika-
mente sowie die personlichen Vorlieben
des betroffenen Patienten.
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ADT + Docetaxel + ARPI fiir mHSPC

77 utetium-PSMA

Tab.1 APCCC(Advanced Prostate Cancer Consensus Conference) 2022 Abstimmungen zur Sequenz[ ]

Klinische Situation Grofte Zustimmung | Zweithdchste Zustim- Andere Optionen Kommentar
mung

Keine HRR-Alteration, 93 % ARPI 4% Docetaxel 3% ARPI+ PARP Konsens: ARPI

ADT alleine fiir mHSPC

Keine HRR-Alteration, 83 % Docetaxel 9% alternativer ARPI 4% alternativer ARPI + PARP Konsens:

ADT + ARPI fiir mHSPC 4% Radium-223 Docetaxel

Keine HRR-Alteration, 93 % ARPI 5% ARPI plus 2% Taxan Konsens: ARPI

ADT + Docetaxel fiir mHSPC PARP-Inhibitor

Keine HRR-Alteration, 56 % 27 % Taxan-basierte 9% Radium-223 Kein Konsens

Chemotherapie

5% alternativer ARPI
3% alternativer ARPI+ PARP

ARPI ,androgen receptor pathway inhibitor”: Abirateron, Apalutamid, Darolutamid, Enzalutamid, PARP Polyadenylribosepolymerase, ADT Androgendepri-
vation, PSMA ,prostate specific membrane antigen’, mHSPC metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom, HRR ,homologous recombination repair”

Grundsitzliche Uberlegungen zur
Behandlung von Patienten in der
kastrationsresistenten Situation

Ein bestatigt steigender PSA-Wert (prosta-
taspezifisches Antigen) auf =1,0ug/l bei
supprimiertem Testosteron (<50 ug/| bzw.
<1,73nmol/l) definiert die kastrationsre-
sistente Situation (CRPC; [24]). Abhdngig
davon, ob in der konventionellen Bild-
gebung (Computertomographie und Ske-
lettszintigraphie) Metastasen identifiziert
werden konnen, wird ein nicht-metasta-
siertes (hmCRPC) und ein metastasiertes
Stadium (mCRPC) formal unterschieden. In
der folgenden Arbeit wird nur die meta-
stasierte Situation behandelt.

» Ein steigender PSA-Wert bei
supprimiertem Testosteron definiert
die kastrationsresistente Situation

Fir die Entscheidung, welche Therapie
infrage kommt, missen eine Reihe von
Faktoren erfasst werden, u.a. die Art
und Dauer der vorherigen Therapie, die
aktuelle Ausdehnung der Erkrankung
(Bildgebung) und  Krankheitsdynamik
(z.B. PSA-Verdopplungszeit), krankheits-
bedingte Symptome, der aktuelle Ge-
sundheitszustand, allenfalls bestehende
Grunderkrankungen und bereits etablier-
te medikamentdse Therapien und nicht
zuletzt, v.a. wenn verschiedene Thera-
piemdglichkeiten zur Verfligung stehen,
die Wiinsche des individuellen Patienten.
Bei Patienten >70-75 Jahre wird ein kur-
zes geriatrisches Screening empfohlen [6].
Patienten mit relevanten Einschrankun-
gen im geriatrischen Screening bediirfen
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einer vertieften Beratung und u.U. einer
angepassten Therapie.

Die folgenden Ausfiihrungen gelten
grundsatzlich fiir Patienten ohne relevan-
te Einschrankungen. Die Ausfiihrungen
gelten auch grundsatzlich fir Patien-
ten, bei denen keine Entwicklung einer
Prostatakarzinomvariante vermutet wird.
Bislang gibt es keine einheitliche klini-
sche, laborchemische oder pathologische
Definition fiir die aggressive Prostatakar-
zinomvariante. Eine aggressive Variante
wird vermutet, wenn eine ausschlie3-
liche oder sehr ausgedehnte viszerale
Progredienz vorliegt bzw. wenn eine
Krankheitsprogredienz auftritt bei sta-
bilem oder sehr tiefem PSA-Wert oder
bei osteolytischen Knochenmetastasen.
Wenn mdglich sollte mittels Biopsie ein
Zweitkarzinom ausgeschlossen werden.
An der Biopsie kann untersucht werden,
ob eine entdifferenzierte Adenokarzinom-
variante (hdufig noch mit Nachweis von
PSA und Androgenrezeptor [AR]) bzw.
ob eine neuroendokrine Differenzierung
(Expression von Synaptophysin, Chromo-
granin A, CD56) mit oder ohne PSA und
AR-Expression oder gar eine rein klein-
zellig-neuroendokrine Variante vorliegt.
Das Biopsiematerial kann auch fiir eine
weiterfiihrende molekularpathologische
Zusatzuntersuchung niitzlich sein.

» Entscheidend fiir die Therapie-
wahl in der kastrationsresistenten
Situation ist die Vorbehandlung

Entscheidend fiir die Therapiewahl in der
kastrationsresistenten Situation ist die Vor-
behandlung, welche Patienten in der hor-
monsensitiven Situation (mHSPC) erhalten

haben. Entsprechend werden in der Fol-
ge die verschiedenen Szenarien separat
aufgefiihrt und diskutiert.

Beim Einsatz von allen Therapien ist
das Monitorring der Erkrankung wichtig,
denn inzwischen steht eine Vielzahl von
therapeutischen Moglichkeiten zur Verfii-
gung, so dass eine Krankheitsprogression
in der Regel doch friihzeitig erfasst wer-
den sollte. Mit einem Therapiemonitorring
sollten auch Komplikationen friihzeitig er-
fasst werden konnen (z.B. eine drohen-
de spinale Kompression) und nicht zuletzt
stehen Kliniker und Klinikerinnen zuneh-
mend in der Verantwortung beim Einsatz
der modernen und in der Regel teuren
tumorspezifischen Therapien.

Eine molekularpathologische Untersu-
chung am Tumorgewebe zur Identifikation
von therapierelevanten Alterationen (v.a.
BRCA1/2-Alterationen, andere HRR-Alte-
rationen, defekte Mismatch-Reparaturpro-
teine [dMMR] und Mikrosatelliteninstabili-
tdt) sollte in Patienten, die fit sind fiir eine
zielgerichtete Therapie spatestens bei Pro-
gredienz unter einer neuen endokrinen
Therapie (Abirateron, Apalutamid, Daro-
lutamid, Enzalutamid, zusammengefasst
ARPI) erfolgen.

Die Advanced Prostate Cancer Consen-
sus Conference (APCCC), welche alle 2 Jah-
re klinisch relevante Fragen zur Behand-
lung von Patienten mit fortgeschrittenen
Prostatakrebs diskutiert und tber im Vor-
feld erstellte Konsensusfragen abstimmt,
hat sich 2022 spezifisch mit der Frage der
Sequenztherapie beschéftigt, einige Resul-
tate daraus sind in @ Tab. 1 zusammenge-
fasst [15, 16]. In @ Tab. 2 sind die Resultate
dargestellt fiir Patienten, welche nur kurz
auf eine Therapie in der hormonsensitiven



Tab.2 APCCC(Advanced Prostate Cancer Consensus Conference) 2022 Abstimmungen zur Sequenzbeischlechtem Ansprechen auf mHSPC-Therapie
(metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; [ 1)

Klinische Situation, An- Grofte Zustimmung Zweithochste Zustimmung Andere Optionen Kommentar

sprechen <6 Monate in der

mHSPC-Situation

Keine HRR-Alteration, 54 % Chemotherapie (Taxan oder | 43 % ARPI 3% ARPI+ PARP Kein Konsens

ADT alleine fiir mHSPC platinbasierte Therapie)

Keine HRR-Alteration, 95 % Chemotherapie (Taxan- oder | 3 % alternativer ARPI 1% alternativer Konsens: Che-

ADT + ARPI fiir mHSPC platinbasierte Therapie) ARPI + PARP motherapie
1% Radium-223

Keine HRR-Alteration, 75 % ARPI 19% Chemotherapie (Cabazitaxel 5% ARPI + PARP Konsens: ARPI

ADT + Docetaxel fiir mHSPC oder platinbasierte Therapie) 1% Radium-223

Keine HRR-Alteration, 51% "7’Lutetium-PSMA 47 % Chemotherapie (Cabazitaxel 1% alternativer ARPI Kein Konsens

ADT + Docetaxel + ARP! fiir oder platinbasierte Therapie) 1% Radium-223

mHSPC

ARPI ,androgen receptor pathway inhibitor”: Abirateron, Apalutamid, Darolutamid, Enzalutamid, PARP Polyadenylribosepolymerase, ADT Androgendepri-
vation, PSMA ,prostate specific membrane antigen’, mHSPC metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom, HRR ,homologous recombination repair”

Situation angesprochen haben. Die Resul-
tate unterscheiden sich doch deutlich in
der Wahl der folgenden Therapie in der
kastrationsresistenten Situation.

ADT alleine fiir mHSPC

Fir diese Situation, welche in Zukunft auf-
grund der Kombinationstherapien in der
hormonsensitiven Situation wahrschein-
lich immer weniger hdufig anzutreffen ist,
gibt es sehr gute Evidenz aus 2 Phase-lll-
Studien fiir die endokrine Therapien mit
Abirateron bzw. Enzalutamid [4, 21]. In
den 2 Zulassungsstudien (PREVAIL und
COU-302) wurden nur Patienten mit asym-
ptomatische bzw. minimal symptomati-
scher Erkrankung eingeschlossen. Klassi-
scherweise wurde fiir symptomatische Pa-
tienten eine Chemotherapie mit Doceta-
xel empfohlen. Angesichts der sehr gu-
ten Vertrdglichkeit der oralen Therapien
spricht aber wenig gegen eine endokrine
Therapie in der ersten Linie, vorausgesetzt
es wird nicht eine aggressive Variante des
Prostatakarzinoms vermutet und diese Pa-
tienten werden engmaschiger tiberwacht
um eine Krankheitsprogression friihzeitig
zu erfassen.

» Patienten mit einer BRCA-
Mutation profitieren von einer
Kombination (ARPI- und PARP-
Inhibition)

Die Daten der PROpel-, MAGNITUDE- und
TALAPRO-2-Studien haben den Vorteil ei-
ner friiheren Kombinationstherapie (endo-

krine Therapie plus PARP-Inhibition [Poly-
adenylribosepolymerase]) in der ersten Li-
niederkastrationsresistenten Situationun-
tersucht[1,7,8]. Praklinisch gibt es Evidenz
fiir eine synergistische Wirkung der Kombi-
nationstherapie, allerdings hat sich in den
3 Studien gezeigt, dass v.a. Patienten mit
einer BRCA-Mutation von einer Kombina-
tion profitieren (radiographisch progressi-
onsfreier Uberlebensvorteil, rPFS). Der Ef-
fekt der Kombinationstherapie ist weniger
ausgeprdgt in Patienten mit anderen ho-
mologen Rekombinationsdefekten (HRR-
Alterationen, ,homologous recombination
repair”) und noch etwas geringer im Pati-
enten ohne Nachweis von HRR-Alteratio-
nen. Ein signifikanter Gesamtiiberlebens-
vorteil konnte bis jetzt in keiner Studie
nachgewiesen werden. Der Einsatz eines
PARP-Inhibitors ist mit relevanter, v.a. ha-
matologischer Toxizitat assoziiert und in
allen 3 Studien gab es einen nicht uner-
heblichen Anteil an Patienten, welche die
Therapie unterbrechen oder in der Dosis
reduzieren mussten. Die Daten dieser Stu-
dien werden von den Zulassungsbehor-
den unterschiedlich interpretiert. Zur Zeit
der Erstellung dieses Manuskripts gibt es
eine Zulassung von der European Medi-
cines Agency (EMA) fiir die Kombination
aus Niraparib plus Abirateron fiir Patienten
mit BRCA-Alteration und fiir Olaparib plus
Abirateron fiir alle Patienten mit mCRPC,
Talazoparib und Enzalutamid sind noch
nicht in der Kombination zugelassen.

ADT plus Docetaxel fiir mHSPC

Interessanterweise gibt es fiir diese Situati-
on keine direkte Evidenz aus randomisier-
ten Phase-lll-Studien, da die neuen endo-
krinen Therapien entwickelt wurden, als
Docetaxel noch nicht in der hormonsen-
sitiven Situation als Standard zum Einsatz
kam. Basierend auf 2 groBen Phase-IlI-Stu-
dien (COU-301 und AFFIRM) gibt es aber
gute Evidenz fiir die Wirksamkeit von Abi-
rateron und Enzalutamid nach einer Vor-
behandlung mit Docetaxel und entspre-
chend haben die Mehrheit der Experten
an der Konsensuskonferenz fiir eine solche
Option abgestimmt [10, 23].

» Im klinischen Alltag muss die
verbesserte Wirksamkeit gegeniiber
der Toxizitat abgewogen werden

Grundsétzlich kénnte auch in dieser Si-
tuation eine Kombination aus PARP-Inhi-
bitor und endokriner Therapie zum Einsatz
kommen, 20-30% der eingeschlossenen
Patienten hatten eine Chemotherapie vor
Einschluss in die Studie erhalten. Es gel-
ten die grundsitzlichen Uberlegungen wie
obenausgefiihrt,imklinischen Alltag muss
die verbesserte Wirksamkeit abgewogen
werden gegeniiber der zusatzlichen Toxi-
zitdt, v.a. in Patienten, bei denen die mole-
kularpathologische Untersuchung keinen
Nachweis von HRR-Alterationen ergeben
hat.

Die Abstimmungsresultate der Konsen-
suskonferenz zeigen, dass zum Zeitpunkt
der Konferenz (April 2022) nur ein sehr ge-
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Tab.3 Therapeutische Optionen in der kastrationsresistenten Situation

Therapieoption Vorbehandlung Evidenz Kommentar
Abirateron/Prednison ADT alleine fiir mHSPC COU-302[21] Gesamtiiberlebensvorteil
Abirateron/Prednison ADT alleine fiir mHSPC, Do- COU-301[10] Gesamtiiberlebensvorteil
cetaxel fir mCRPC
Enzalutamid ADT alleine fiir mHSPC PREVAIL [4] Gesamtiiberlebensvorteil
Enzalutamid ADT alleine fiir mHSPC, Do- AFFIRM [23] Gesamtiiberlebensvorteil
cetaxel fir mCRPC
Abirateron/ ADT, oder ADT plus Doce- PROpel [8] rPFS-Vorteil
Prednison + Olaparib taxel (ca. 20 %) fir mHSPC am ausgepragtesten in Patienten mit BRCA-Alteration, weniger
in Patienten mit anderen HRR-Alterationen und am geringsten
in Patienten ohne HRR-Alterationen
Abirateron/ ADT oder ADT plus Docetaxel | MAGNITUDE [7] rPFS-Vorteil nur in molekular selektionierten Patienten,
Prednison + Niraparib (ca. 20%), <5 % ARPI fir am ausgepragtesten in Patienten mit BRCA-Alteration, weniger
mHSPC oder nmCRPC in Patienten mit anderen HRR-Alterationen
Enzalutamid + Talazo- ADT oder ADT plus Docetaxel | TALAPRO-2[1] rPFS-Vorteil
parib (<30%), < 10% Abirateron am ausgepragtesten in Patienten mit BRCA-Alteration, weniger
in Patienten mit anderen HRR-Alterationen und am geringsten
in Patienten ohne HRR-Alterationen
Olaparib ADT, Enzalutamid oder Abira- | PROFOUND [9] 0S-Vorteil in Kohorte A: BRCA1/2- und ATM-Alterationen
teron, Taxan (ca. 65 %) Kein Vorteil (rPFS und OS) in Kohorte B: andere
HRR-Alterationen
Rucaparib ADT, Abirateron oder Enzalu- | TRITON-3[13] rPFS-Vorteil in Subgruppe von Patienten mit
tamid BRCA1/2-Alteration
Docetaxel ADT alleine fiir mHSPC TAX-327 [26] 0S-Vorteil
NCT00255606 [18] Option 2-wochentlich Docetaxel
Cabazitaxel ADT, Docetaxel (flir mCRPC) | TROPIC[11] 0S-Vorteil,
PROSELICA [5] 0S-Vorteil gegeniiber Abirateron oder Enzalutamid nach Doce-
FIRSTANA [19] taxel,
CARD [12] kein OS-Vorteil fiir Cabazitaxel 25 mg/m? gegeniiber Cabazita-
xel 20 mg/m? (PROSELICA),
kein OS-Vorteil fiir Cabazitaxel gegeniiber Docetaxel als 1-Lini-
en-Chemotherapie (FIRSTANA)
Radium-223 ADT, Docetaxel (57 %) ALSYMPCA [20] 0OS-Vorteil
ADT alleine (43 %, nicht fit ERA-223 [25] kein Vorteil fiir Kombination mit Abirateron/Prednison bzw.
fiir Docetaxel) erhohte Rate an Frakturen (ERA-223)
177Lu-PSMA ADT, Docetaxel, ARPI VISION [22] OS-Vorteil

ARPI Abirateron, Apalutamid, Darolutamid, Enzalutamid, PARP Polyadenylribosepolymerase, ADT Androgendeprivation, PSMA ,prostate specific membrane
antigen”, mHSPC metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom, HRR ,homologous recombination repair’, OS ,overall survival’, rPFS radiographisch
progressionsfreier Uberlebensvorteil

ringer Anteil der Expertinnen und Experten
eine Kombination aus endokriner Thera-
pie und einem PARP-Inhibitor in Patienten
ohne molekulare Alteration einsetzen wiir-
den.

Bei rascher Entwicklung einer Kastrati-
onsresistenz nach Vorbehandlung mit Do-
cetaxel in der hormonsensitiven Situation
ware auch direkt eine Zweitlinienchemo-
therapie mit Cabazitaxel eine denkbare
Therapieoption. Fiir den Re-Challenge mit
Docetaxel gibt nur limitierte Daten bzw. re-
trospektive Fallserien [2]. Die Aktivitat von
Docetaxel ist wie erwartet eingeschrankt
und ein erneuter Einsatz sollte sorgfaltig
abgewogen werden, auch in Abhdngig-
keit vom Ansprechen beim ersten Einsatz
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und von ggf. bereits vorhandenen typi-
schen Nebenwirkungen wie sensorischer
Polyneuropathie.

ADT plus endokrine Therapie
(Abirateron, Enzalutamid oder
Apalutamid: ARPI) fiir mHSPC

Die Mehrheit der Patienten, welche aktuell
in der metastasierten, hormonsensitiven
Situation eine systemische Therapie be-
notigen, werden mittels endokriner Kom-
binationen behandelt. Docetaxel ist aktu-
ell die Standardfolgebehandlung fiir diese
Patienten in der kastrationsresistenten Si-
tuation. Da sich unter einer endokrinen
Therapie in der Regel ein langsamer PSA-

Progress bei Entwicklung einer Kastrati-
onsresistenz abzeichnet, besteht in aus-
gewahlten Féllen bei bildgebend nach-
gewiesener Oligoprogression die Option
einer lokalen Therapie um den Wechsel
einer systemischen Therapie hinauszuzo-
gern. Auch hierzu wurden 2022 an der
Konsensuskonferenz Fragen diskutiert und
im Manuskript ausgefiihrt [16].

» Die Mehrheit der Patienten mit
mHSPC werden mittels endokriner
Kombinationen behandelt

Eine direkte Umstellung der endokrinen
Therapie bei alleiniger PSA-Progression
wird in der Regel nicht empfohlen. Ba-



sierend auf prospektiven Studien und
aus den Daten der Patienten, welche im
Kontrollarm von randomisierten Phase-
llI-Studien einen direkten Switch der en-
dokrinen Therapie erhalten haben, zeigt
sich ein klares und reproduzierbares Bild
mit einer sehr geringen Antitumoraktivi-
tat der direkten sequenziellen endokrine
Therapie [3, 12, 17, 22]. Einzig eine ge-
wisse Wirksamkeit von Enzalutamid nach
Abirateron ist nachgewiesen.

Fiir die Kombinationaus ARPlund PARP-
Inhibitor gibt es in dieser Situation kaum
Evidenz, ein sehr geringer Anteil der Pati-
enten in den 3 oben erwdhnten Studien ist
mit einem ARPI vorbehandelt worden. Al-
lerdings gibt es gute Daten fiir die PARP-In-
hibitor-Monotherapie (Olaparib, Rucapa-
rib). Es besteht zzt. nur eine Zulassung fiir
Olaparib und eingeschrankt auf Patienten
mit pathogener BRCA-Alteration (Keim-
bahn und/oder somatisch; [9, 13]). Fiir Pa-
tienten mit anderen HRR-Alterationen ist
in Europa zzt. kein PARP-Inhibitor zugelas-
sen. Basierend auf der PROFOUND-Studie
ist in den USA Olaparib auch fiir Patienten
mit anderen DNA-Reparaturdefekten zu-
gelassen. Die Daten, v.a. zu selteneren Al-
terationen sind noch gering. Fiir Patienten
mit ATM-Alterationen ergibt sich aber aus
mehreren Studien und Analysen zuneh-
mend das Bild einer sehr eingeschrankten
PARP-Aktivitat [14].

Patienten mit symptomatischer Progre-
dienz und Nachweis von metabolisch ak-
tiven Knochen- und ohne viszerale Metas-
tasen, die nicht fit sind fiir eine Chemo-
therapie mit Docetaxel kdnnen u.U. eine
Radionuklidtherapie mit Radium-223 qua-
lifizieren [20]. Die PSMAfore-Studie wie-
derum, welche die Radioligandentherapie
mit "7’Lu-PSMA-617 in chemotherapiena-
iven Patienten in einer groBen, rando-
misierten Phase-lll-Studie untersucht, ver-
glichen mit einem Switch der endokri-
nen Therapie (siehe Ausfiihrungen oben
zur Aktivitat eines solchen Kontrollarmes),
hat gemal Pressemitteilung den primaren
Endpunkt des rPFS erreicht, die Prasenta-
tion der gesamten Daten bleibt aber ab-
zuwarten.

ADT plus Docetaxel plus Abirateron
oder ADT plus Docetaxel plus
Darolutamid fiir mHSPC

Eine besondere Herausforderung in der
Zukunft werden Patienten darstellen, wel-
che in der hormonsensitiven Situation be-
reits eine 3fach-Kombinationstherapie er-
halten haben (ADT plus ARPI plus Doceta-
xel). Fiir diese spezifische Patientenpopu-
lation gibt es keine gute Evidenz aus pro-
spektiven, randomisierten Phase-IlI-Studi-
en. Einige der oben ausgefiihrten Uberle-
gungen kommen auch in dieser Situation
zum Einsatz. An der Konsensuskonferenz
hat sich jeweils etwas mehr als die Halfte
der Expertinnen und Experten fiir den Ein-
satz der Radioligandentherapie mit '’Lu-
PSMA ausgesprochen. Voraussetzung fiir
den Einsatz dieser Therapie ist u.a. eine
PSMA-PET-Bildgebung (Positronenemissi-
onstomographie), welche eine relevante
PSMA-Expression nachweist. Fiir Patienten
mit BRCA-Alteration ist der Einsatz eines
PARP-Inhibitors der Standard in dieser Si-
tuation (@ Tab. 1-3).

Fazit fiir die Praxis

- Fiir Patienten mit metastasiertem kas-
trationsresistentem  Prostatakarzinom
(mCRPC) stehen mittlerweile verschiede-
ne Behandlungsoptionen zur Verfiigung.
Insbesondere die endokrinen Therapi-
en Abirateron und Enzalutamid (ARPI),
die Kombination von Olaparib bzw. Ni-
raparib mit Abirateron oder Talazoparib
mit Enzalutamid, die Chemotherapeutika
Docetaxel und Cabazitaxel, die Radionu-
klidtherapie Radium-223 sowie die Ra-
dioligandentherapie '7’Lutetium-PSMA
(,prostate specific membrane antigen”).
Bei dlteren Patienten mit relevanten Ko-
morbiditdaten bzw. einer deutlichen Ein-
schrankung im geriatrischen Assessment
kann auch eine dosisadaptiere Therapie
oder Watchful Waiting zum Einsatz kom-
men.

- Eine perfekte Therapiesequenz kann ak-
tuell nicht definiert werden, viel mehr
richtet sich die Sequenz der Behandlun-
gen nach der individuellen Krankheits-
ausdehnung, vorhandenen Symptomen,
Begleiterkrankungen und Medikamenten
sowie bereits durchgefiihrten Therapien.

- Das Monitoring von Patienten mit mCRPC
umfasst regelmaBige klinische Untersu-
chungen, Laboruntersuchungen und bild-
gebende Verfahren, die in der Haufigkeit
je nach individuellem Risiko angepasst
werden.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Nils Hansson

Wie man keinen Nobelpreis gewinnt.

Stuttgart: Grafe & Unzer 2023, 240 S., (ISBN: 3833890037), Hardcover 22,00 EUR

Der Nobelpreis fiir Medizin ist eine seltsame
Sache. Begriindet durch das Testament ei-
nes Mannes, der mit dem Erzeugen von Tod
reich geworden war, entscheidet liber seine
Vergabe ein klandestines Team von Exper-
ten, die sich in einer Sprache unterhalten,
die weltweit von nicht einmal elf Millionen
Menschen einigermafen flieBend beherrscht
wird. Und dann werden die entsprechenden
Sitzungsprotokolle auch noch 50 Jahre ge-
sperrt. In anderen Worten: das Nobelarchiv
ist der stein- und papiergewordene Alptraum
fiir Historiker, leer ausgegangene Beinahe-
Preistrager und externe Gutachter, die sich
noch Jahrzehnte spater fragen, was aus ihren
Stellungnahmen zu potentiellen Laureaten
eigentlich geworden war.

Doch der in Diisseldorf tatige schwedische
Medizinhistoriker Nils Hansson lief3 sich von
all diesen Hindernissen nicht abschrecken
und stellte so lange und ausdauernd Be-
nutzungsantrage, bis er schlieBlich in die
Heiligen Hallen der Akademie eingelassen
wurde. Was er dort vorfand, fasste er in
dem vorliegenden Buch zusammen. Nicht
die umjubelten Preistrager stehen im Mit-
telpunkt, sondern die verkannten Genies,
die immer wieder leer ausgingen. Nun kon-
nen immerhin ihre Anhénger, Angehérigen
und interessierte Arzte und Laien erfahren,
wie man es besser NICHT anstellt. Oder auch
was den Weg zum Nobelpreis erleichtert.
So verrdt dieses Buch (ungewollt) auch ei-
niges tiber die Funktionsmechanismen der
hoheren Kreise der akademischen Welt. Es
empfiehlt sich beispielsweise in die richtige
Familie hineingeboren zu sein. Wenn der
Herr Papa oder Opa schon mal einen No-
belpreis bekam und man selbst in einem
bedeutenden Forschungsinstitut tatig ist, so
kann das durchaus hilfreich sein (S. 118-120).
Aus Nordamerika oder zumindest Europa zu
stammen und nach Maglichkeit eine wei3e
Hautfarbe aufzuweisen und dann auch noch
einen Penis zwischen den Beinen zu tragen
hilft auch ungemein (S. 96-108). Doch muss
die eigene Forschung nicht nur wegweisend
sein, sondern auch den strengen naturwis-
senschaftlichen Kriterien der Gutachter ent-
sprechen. Denn die sind stets Laborgelehrte
oder grau melierte Kliniker — und kénnen

infolgedessen weder mit Maschinen zur For-
derung von Muskeln (Gustav Zander) noch
Seelenbetrachtung (Sigmund Freud) etwas
anfangen (S. 174). Vor allem aber darf der
Preistrager seine wegweisenden Erkenntnis-
se in nicht allzu ferner Vergangenheit erdacht
haben. Denn dann gilt er als ,veraltet’, auch
wenn seine Forschungen weltweit noch im-
mer Verwendung finden (S. 79). AuBerdem
sollte das eigene Fach nicht zu groB sein, weil
sonst zu viele potentielle Kandidaten leer
ausgehen, aber auch nicht zu klein, weil
sonst nicht klar sei, ob eine Entdeckung aus
diesem Fach allgemeine Bedeutung erlange.
Oder anders formuliert: fiir Urologen sieht es
finster aus.

Der groBte Feind des potentiellen Preistra-
gers ist aber meist ein vollig durchgeknallter
Politiker im eigenen Land. Nachdem das zu-
standige Komitee fiir den Friedensnobelpreis
dem von den Nazis verfolgten Journalisten
Carl v. Ossietzky (1889-1938) den Preis fiir
1935 zuerkannte, untersagte Adolf Hitler
deutschen Gelehrten in Zukunft den No-
belpreis anzunehmen — was einigen wohl
den Preis kostete. So konnte Sulfonamid-
Domagk (Gerhard Domagk) den ihm 1940
verliehenen Nobelpreis erst 1947 entgegen-
nehmen - allerdings ohne Preisgeld. Zur
Abrundung des Buches tragen zweifellos die
eingeflochtenen kulinarischen Mitteilungen
bei. Wer nun traurig ist, dass es mit dem
eigenen Nobelpreis wohl nicht klappt, dem
sei versichert, dass zumindest hinsichtlich
des Festessens nicht wesentliches verpasst
wird. In der Vergangenheit gab es u.a. Gan-
seblimchensuppe, Spinat mit Sahne oder
Poularde. Und um einen herum sitzen lauter
potentielle Fachgutachter, die man ohnehin
nicht leiden kann. Im Ganzen also ist dieses
Buch das perfekte Geburtstagsgeschenk fiir
alle verkannten Genies. Zugleich offenbaren
sich zahllose weitere Forschungsthemen fiir
interessierte Nachwuchsgelehrte. Denn es
gab, gibt und wird immer mehr abgelehnte
Kandidaten als Gewinner geben. Das Buch
ist zudem ein ideales Beispiel dafiir, wie
man Geschichte interessant und kurzweilig
aufbereiten kann.

Florian Mildenberger
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