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Hintergrund: Die Behandlung mittels Androgendeprivationstherapie (ADT)

plus erweiterter Hormontherapie (ARTA) stellt die Standardtherapie beim
metastasierten hormonsensiblen Prostatakarzinom (mHSPC) dar. Neue Daten

von Triplet-Kombinationstherapien aus ADT + ARTA (Abirateron/Darolutamid) +
Docetaxel-Chemotherapie zeigten einen Uberlebensvorteil fiir gewisse mHSPC-
Patientengruppen.

Fragestellung: Welches Therapieansprechen ist im Real-world-mHSPC-Setting mittels
Triplet-Kombinationstherapie zu erwarten und welche Nebenwirkungen treten
gehauft auf?

Ergebnisse: Alle Patienten, die eine Triplet-Kombinationstherapie aus ADT + ARTA
(Abirateron/Darolutamid) + Docetaxel erhalten haben, wurden fiir die vorliegende
Studie eingeschlossen. Insgesamt konnten 14 Patienten mit einem medianen Alter von
62 Jahren und 10/14 Abirateron- bzw. 4/14 Darolutamid-Therapien inkludiert werden.
Der mediane PSA vor Therapiebeginn lag bei 77 (IQR 44-150) ng/ml. Insgesamt hatten
86 % der Patienten einen PSA-Abfall >90 % unter Therapie und der mediane PSA-
Nadir lag bei 0,3 ng/ml. Schwerwiegende Nebenwirkungen (Grad Ill) unter der Triplet-
Therapie traten bei insgesamt 2 Patienten (14,2 %) auf mit fieberhafter Neutropenie
7,1% (1/14) bzw. Gastroenteritis und Infektgeschehen 7,1 % (1/14). Leichtgradige
Nebenwirkungen (Grad I/Il) wie Polyneuropathie (1/14), Mukositis (1/14), Xerostomie
(1/14), Gewichtsverlust (1/14) und Fatigue (3/14) wurden ebenso detektiert.

Die Chemotherapie wurde bei einem Patienten aufgrund von Nebenwirkungen
unterbrochen. Nach einem medianen Follow-up von 10 (IQR: 7-17) Monaten zeigten
sich 2 Patienten (14,2 %) mit Progression zu einer Kastrationsresistenz.
Zusammenfassung: Die Triplet-Therapie zeigt sich im klinischen Alltag mit einem
sehr guten PSA-Ansprechen. Nebenwirkungen unter der Therapie sind v.a. durch die
klassische Chemotherapie getriggert.

Schliisselworter
mHSPC - PEACE 1 - ARASENS - Abirateron - Darolutamid - mCRPC

sensitive Prostatakarzinom (mHSPC) dar
[1-5]. Aktuell werden im klinischen uro-

Einleitung

Die kombinierte Androgendeprivations-
therapie (ADT) in Kombination mit einem
neuen  Androgenrezeptorantagonisten
(ARTA) stellt aktuell den Behandlungs-
standard fiir das metastasierte hormon-

logischen Alltag vornehmlich Metastasie-
rungsmuster nach der CHAARTED-Studie
(Low- vs. High-volume-Metastasierung)
und der LATITUDE-Studie (Low- vs. High-
risk-Erkrankung) zwecks Risikoklassifika-
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tion des mHSPC genutzt [6-8]. High-
volume-Metastasierung ist hierbei defi-
niert als >4 ossdre Metastasen, wobei
mindestens eine auerhalb des kndcher-
nen Achselskeletts befindlich sein muss
oder mindestens einer viszeralen Metasta-
se. Als High-risk-mHSPC sind mindestens
zwei der folgenden drei Kriterien zu er-
fillen: >3 ossdre Metastasen, Gleason
Score 8-10 und mindestens eine viszerale
Metastase.

Die initiale Docetaxel-Chemothera-
pie im mHSPC hat in der damaligen
CHAARTED-Studie einen Gesamtiiberle-
bensvorteil in der High-volume-mHSPC-
Kohorte sowie im STAMPEDE-Arm C fiir die
Low- und High-volume-mHSPC-Kohorte
gezeigt, sodass diese Therapie hier ange-
wendet wird [6, 9]. Abirateron zeigte zwar
eine Wirksamkeit beziiglich des Gesamt-
iberlebens bei allen Patienten (LATITUDE:
nur High-risk-mHSPC eingeschlossen und
STAMPEDE-Arm G: Vorteil beim Low-
und High-volume-mHSPQ), ist allerdings
nur fiir das High-risk-mHSPC zugelassen
[7, 10]. Dem gegeniiber abzugrenzen
sind die ,ARTA-Allcomer” Enzalutamid
und Apalutamid, welche unabhdngig der
oben genannten Metastasierungsmuster
zugelassen sind [11-13].

Im weiteren Verlauf wurden 2021 bzw.
2022 erstmals Daten der PEACE-1- und
ARASENS-Studie bzgl. einer Triplet-The-
rapie durch die Kombination aus ADT,
ARTA und Docetaxel-Chemotherapie im
Vergleich zur ADT und Docetaxel Che-
motherapie verdffentlicht. Hierbei zeigte
sich im PEACE-1-Trial (ADT + Abirateron +
Docetaxel) und bei der ARASENS-Stu-
die (ADT+ Darolutamid + Docetaxel) ein
Uberlebensvorteil, sodass entsprechend
der ARASENS-Daten (jedoch nicht fiir
die PEACE-1-Daten, hier erfolgt die An-
wendung entsprechend einer Off-label-
Therapie) eine Zulassung fiir alle Patienten
im mHSPC erfolgte [14, 15].

Besonders interessant neben dem End-
punkt des Uberlebensvorteils in den Tri-
plet-Studien war die Toxizitat im Vergleich
zur alleinigen Kombination aus ADT+
Docetaxel-Chemotherapie. Beispielswei-
se zeigte sich in der ARASENS-Studie
sowohl in der Vergleichs- als auch Ve-
rumgruppe eine 4 %ige Grad-5-Toxizitat;
entsprechend einer Sterbewahrscheinlich-
keit jedes 25. Patienten unter Therapie.
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Bekanntermalen zeigen sich immer wie-
der Diskrepanzen zwischen Daten aus
prospektiven randomisierten Studien und
der im Alltag beobachteten Real-world-
Evidenz, welche oftmals aufgrund einer
Verzerrung der Patientenselektion her-
rihrt.

Die folgende Arbeit beschéftigt sich so-
mit mit der Frage, in welcher Reihenfol-
ge die Triplet-Therapie verabreicht wer-
den kann, welche kurzfristigen onkologi-
schen Ansprechraten und welches Neben-
wirkungsprofil nach Einfiihrung der Tri-
plet-Therapien gemal3 des PEACE-1- und
ARASENS-Schemata im klinischen urologi-
schen Alltag zu sehen und erwarten sind.

Material und Methoden

Patientenkohorte

Fir die aktuelle Studie wurden nach
vorherigem Ethikvotum alle mHSPC-Pa-
tienten mit Triplet-Therapie bestehend
aus ADT, ARTA (Darolutamid oder Abi-
rateron) sowie Docetaxel-Chemotherapie
retrospektiv aus der metastasierten Pro-
statakarzinomdatenbank der Klinik fir
Urologie der Goethe-Universitédtsklinikum
Frankfurt, Deutschland, eingeschlossen.
Einschlusszeitraum der Studie war von
11/2021 bis 04/2023. Alle Patienten-, Tu-
morcharakteristika sowie onkologischen
Informationen wurden aus den Pati-
entenakten anonymisiert entnommen.
Patienten mit einem Follow-up <3 Mona-
ten wurden von der Studienauswertung
ausgeschlossen.

Triplet-Therapie

Patienten mit Triplet-Therapie fiir das
mHSPC erhielten eine Androgendepriva-
tion mittels LHRH(,luteinizing-hormone-
releasing hormone”)-Antagonist oder
-Agonisten. Kombiniert wurde dies mit
Abirateron (1000 mg, einmal taglich so-
wie 5mg Prednisolon) oder Darolutamid
600mg (300mg 2-mal taglich) als Dau-
ertherapie bis zum Therapieversagen.
Zudem erfolgte eine begleitende intra-
vendse Chemotherapie mit Docetaxel
75 mg/kg? im 3-wochigen Intervall mit bis
zu 6 Zyklen. Die Entscheidung zwischen
dem Einsatz von Darolutamid oder Abi-
rateron erfolgte nach der Darolutamid-

Zulassung 03/23 nach entsprechender
Aufkldrung des Patienten tber mdgliche
Vor- und Nachteile.

Nach Initiierung der ADT wurde parallel
die ARTA-Therapie eingeleitet. Die erstma-
lige Chemotherapie erfolgte 2-3 Wochen
nach ARTA-Initiierung.

Statistische Auswertung und
Studienendpunkte

Die deskriptive Datenauswertung enthielt
Haufigkeitsverteilungen fiir kategorische
Variablen sowie Medianberechnungen in-
klusive Interquartilsabstande (IQR) sowie
Gesamtverteilung (Range) fiir kontinu-
ierliche Variablen. Alle Auswertungen
erfolgten mit der Statistiksoftware R (Ver-
sion 4.1.2.,, R Foundation for Statistical
Computing, Wien, Osterreich).

Als kurzfristiges onkologisches The-
rapieansprechen unter Triplet-Therapie
wurde der absolute PSA-Nadir sowie der
relative PSA-Nadir in Abhdngigkeit zum
PSA-WertbeivorTherapiebeginn herange-
zogen. Zwecks des Nebenwirkungsprofils
der Triplet-Therapie wurden Therapieun-
terbrechungen, als auch die Haufigkeiten
und Schweregrade der Nebenwirkungen
evaluiert. Als Therapieversagen unter
Triplet-Therapie wurde der bildmorpholo-
gische oder laborchemische Ubergang in
ein metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom definiert [16].

Ergebnisse

Insgesamt konnten 14 mHSPC-Patienten
im Zeitraum von 11/2021 bis 04/2023
fir die vorliegende Studie eingeschlos-
sen werden, die eine Triplet-Therapie
gemall der PEACE-1- oder ARASENS-
Studie erhielten. Alle Patienten hatten
hierbei eine High-volume-Metastasierung
gemall CHAARTED-Studie und davon hat-
ten 12 (86%) Patienten ein High-risk-
mHSPC gemall LATITUDE-Studie vorlie-
gend. Insgesamt erhielten 10 Patienten
eine Therapie aus ADT + Abirateron + Do-
cetaxel (71%) und 4 Patienten ADT+
Darolutamid + Docetaxel (29%). Als ADT
erhielten 12 Patienten Leuprorelin (86 %)
und 2 mHSPC-Patienten Triptorelin (14 %).



ziert nach Therapieregime)

Tab.1 Charakteristika von Patienten mit Tripple-Therapie beim ,high-volume” metastasierten hormonsensiblen Prostatakarzinom (mHSPG; stratifi-

Variable Gesamtkohorte Darolutamid + Docetaxel | Abirateron+ Docetaxel
(n=14) (n=4) (n=10)
Alter ED PCa (Jahre) Median (IQR) 62 (54-69) 63 (56-69) 62 (54-68)
PSA mHSPC (ng/ml) Median (IQR) 77 (44-150) 120 (61-2375) 71 (44-98)
PSA-Abfall nach Median (IQR) -90 (-73-(-97)) -96 (-80-(-97)) -90 (-76-(-97))
1. Zyklus Docetaxel (%)
PSA-Nadir mHSPC (ng/ml) Median (IQR) 0,3(0,1-2,3) 6,3(0,3-12,5) 0,2(0,1-0,5)
Follow-up (Monate) Median (IQR) 10 (7-17) 5(5-6) 15(10-18)
ECOG-Status (%) 0 9(64,3) 1(25) 8(80)
1 4(28,6) 3(75) 1(10)
>2 1(7,1) 0(0) 1(10)
Staging (%) Konventionell 11(78,6) 3(75) 8(80)
PSMA-PET/CT 3(214) 1(25) 2(20)
PSA-Abfall >90 % - 13(85,7) 3(75) 9(90)
unter Triplet-Therapie

ED Erstdiagnose, PCa Prostatakarzinom, PSA prostataspezifisches Antigen, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, mHSPC metastasiertes hormonsen-
sibles Prostatakarzinom, PSMA prostataspezifisches Membranantigen, PET Positronenemissionstomographie

Patienten- und Tumorcharakteristika

Das mediane Alter der eingeschlossenen
Patienten betrug 62 (IQR: 55-69, Range:
44-79) Jahre mit einem ECOG von 0-1
in 92,9% der Félle (@Tab. 1). Beziiglich
des Tumorgradings zeigten 13 Patienten
(92,9%) ein Gleason Score 8-10 in den
diagnostischen histopathologischen Pra-
paraten. Eine initiale Lokaltherapie mit-
tels radikaler Prostatektomie wurde bei ei-
nem Patienten durchgefiihrt (pT3a, pNO,
R1, Gleason Score 9), bei welchem sich
im Verlauf eine sekunddre Metastasierung
(7,1 %) entwickelte. Alle anderen Patienten
wiesen ein primares mHSPC auf (92,9 %).

Im initialen Staging erhielten 11
(78,6 %) der mHSPC-Patienten ein kon-
ventionelles Staging bestehend aus Com-
putertomographie (CT) und Skelettszinti-
graphie, wahrend 3 Patienten ein PSMA-
PET/CT (21,4 %) bekamen. Insgesamt zeig-
ten 7 mHSPC-Patienten > 10 ossare (50 %)
und 2 Patienten mindestens eine viszerale
Metastase (14,2 %), von denen beide ein
initiales konventionelles Staging erhielten
(@ Tab. 1).

PSA-Response

Der mediane PSA bei Therapiebeginn des
mHSPC lag bei 77 (IQR: 44-150, Range:
14-9000) ng/ml. Der PSA-Nadir unter Tri-
plet-Therapie lag im Median bei 0,32 (IQR:
0,1-2,3, Range: 0,012-12,8) ng/ml nach

einem medianen Follow-up von 10 Mo-
naten. Ein relativen PSA-Abfall von >90%
respektive 99% zeigten 12 (85,7 %) bzw.
11 mHSPC-Patienten (78,6%, @ Abb. 1).
Nach dem ersten Zyklus Chemotherapie
kombiniert mit ADT+ ARTA zeigte sich
bereits im Median ein PSA-Abfall von
-89,8% (IQR: -73,3 bis -97,3%, Range:
-32,9 bis -99,2 %). Zwei mHSPC-Patienten
(14,2 %) entwickelten eine bildmorpholo-
gische bzw. Kastrationsresistenz im Laufe
des medianen Follow-up von 10 Mo-
naten nach Beginn der Triplet-Therapie
(IQR: 7-17, Range: 4-21 Monate) mit
einem PSA-Wiederanstieg auf 15,9 bzw.
30,8ng/ml.

Nebenwirkungsprofil und
Management

Insgesamt erhielten 6 mHSPC-Patienten
(42,9 %) begleitend zur Triplet-Therapie ei-
ne Radiatio mindestens einer Metastase
aufgrund von ossdren Schmerzexazerba-
tionen (n=5/6) oder drohender Spinal-
kanalkompression mit Querschnittsgefahr
(n=1/6, B Tab.2). Diese Therapie erfolgte
jeweils innerhalb der ersten beiden Mo-
nate nach mHSPC-Diagnosestellung.

Im Verlauf der Chemotherapie kam es
bei insgesamt 8 mHSPC-Patienten zu rele-
vanten unerwiinschten Nebenwirkungen
(@ Tab. 2). Hiervon waren 2 Patienten von
hohergradigen Nebenwirkungen mit je-
weils einem febrilem neutropenem Fie-

ber (Grad Ill) sowie einem gastrointestina-
len Infekt mit reduziertem Allgemeinzu-
stand (Grad lll) betroffen. Weitere gering-
gradiger Nebenwirkungen wurden bei je-
weils einem Patient (je 7,1 %) mit oraler
Mukositis (Nebenwirkung Grad 1), leicht-
bis mittelgradige Polyneuropathie der Ze-
hen und Finger (Grad Il) sowie Xerostomie
(Grad 1) und Gewichtsverlust (Grad Il) de-
tektiert. Fatigue-Symptomatik (Grad I-II)
wurde von 3 Patienten berichtet. Zu einer
Extravasation der Chemotherapie kam es
in einem Fall ohne ladngerfristige Hautto-
xizitaiten (Grad I-Il). Die Chemotherapie
wurde bei einem mHSPC-Patienten auf-
grund des gastrointestinalen Infektes mit
Reduzierung des Allgemeinzustands pau-
siert bzw. verschoben. Nach Abschluss der
Chemotherapie kam es zu keinen weite-
ren relevanten unerwiinschten Nebenwir-
kungen im Verlauf unter ADT und ARTA-
Therapie.

Diskussion

Die vorliegende Studie beschéftigte sich
mit dem kurzfristigen onkologischen An-
sprechen von ,high volume” mHSPC-Pa-
tienten unter Triplet-Therapie bestehend
aus ADT + ARTA sowie Docetaxel-Chemo-
therapie sowie die im Alltag auftreten-
den erwartbaren Nebenwirkungsereignis-
se. Fir diese Studie wurden insgesamt
14 High-volume-mHSPC-Patienten gemaf
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PEACE-1 oder ARASENS-Schemata behan-
deltund wichtige Erkenntnisse gewonnen.

Interessanterweise zeigte sich in der
vorliegenden Studie ein klinisch bedeutsa-
mer Unterschied hinsichtlich der allgemei-
nen Patienten und Tumorcharakteristika
in der Real-world-Evidenz im Vergleich
zu den randomisierten Phase-lII-Studien-
kollektiven. So wiesen unsere Patienten
mit einem medianen Alter von 62 Jahren
ein deutlich jlingeres Alter (medianes
Alter PEACE-1-Triplet-Kohorte: 66 Jahre,
medianes Alter High-volume-Triplet-Ko-
horte ARASENS: 67 Jahre) bei deutlich
hoherem medianen PSA von 77 ng/ml vs.
14 (PEACE-1) bzw. 39ng/ml (ARASENS)
sowie einer ebenso hoheren PSA-Range
(hier bis zu 9000 ng/ml). Ebenso zeigten
sich Unterschiede hinsichtlich der von
uns beobachteten mHSPC-Patientenko-
horte beziiglich ECOG-Status (ECOG 2-
mHSPC-Patienten nicht eingeschlossen
im ARASENS-Trial) und dem Metastasie-
rungszeit (nur De-novo-mHSPC-Patienten
im PEACE-1-Trial; [14, 15, 17]). Diese
Diskrepanzen hinsichtlich der Patienten-
und Tumorcharakteristika sind wichtig,
da diese die Unterschiede des klinischen
Alltags und der entsprechenden Studien-
kohorten widerspiegeln und Unterschiede
in den Ergebnissen erkldren konnen. Es
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Abb. 1 « ,Waterfall plot”
zur Demonstration des
PSA-Ansprechens (pros-
tataspezifisches Antigen)
auf die Tripple-Therapie
gemal PEACE-1 (ADT +

0,348 0,295 0,11 124 0,032 0,062 2,85

Patients by PSA response

ist anzunehmen, dass sich vornehmlich
mHSPC-Patienten im jungen Lebensalter
mit einem gutem Allgemeinzustand und
hoher Tumorlast sowie und PSA-Werten
fir eine Triplet-Therapie entscheiden,
da hierbei das langste Langzeitiiber-
leben mdoglicherweise zu erwarten ist
und somit therapieassoziierte Nebenwir-
kungen der zusatzlichen Chemotherapie
des eher giinstigen Nebenwirkungspro-
fils einer alleinigen ADT + ARTA-Therapie
aufwiegen. Hinsichtlich der optimalen
Patientenselektion fiir eine Triplet-Thera-
pie bleibt zu sagen, dass die Ergebnisse
der ARASENS-Studie nach Stratifizierung
gemdll CHAARTED/LATITUDE zeigen, dass
sich die Vorteile zugunsten der Triplet-
Therapie im progressionsfreien (Vorteil im
Low- und High-volume- als auch Low- und
High-risk-Stadium) als auch Gesamtiiber-
leben (Vorteil im High-volume- sowie
Low- und High-risk-Stadium) auf be-
stimmte mHSPC-Subgruppen (ibertragen
lassen. Eine entsprechende Zulassung fiir
die Triplet-Therapie unabhdngig von der
Metastasenlast ist folglich fiir die Kombi-
nation aus Darolutamid/Docetaxel erfolgt.
Allerdings zeigt sich in der ARASENS- wie
auch der PEACE-1-Studie (hier kein Vorteil
bzgl. Gesamtiiberleben beim Low-volume-
mHSPC) eine wahrscheinlich zu geringe

0,012 0,502

Docetaxel + Abirateron)
oder ARASENS (ADT +
Docetaxel + Darolutamid)
-Studie

Stichprobe der Low-volume-mHSPC-Pati-
enten, als auch ein zu kurzes Follow-up
um den Einfluss auf diese Studienpopula-
tionen abschlieBend bewerten zu kdnnen.
Zudem zeigte eine Post-hoc-Analyse auf
dem diesjahrigen ASCO-GU 2023, dass
womdglich der Effekt der Triplet-Therapie
aus Abirateron/Docetaxel bei Patienten
>70 Jahren geringer ausgepragt sein
konnte und somit bei diesen Patienten
ein ausgiebiges pratherapeutisches ger-
iatrisches Assessment empfohlen werden
sollte.

Zweitens zeigte sich in unserer Stu-
die hinsichtlich des onkologischen Anspre-
chens ein PSA-Nadir der Patienten bei im
Median 0,3 ng/ml mit einem relativen PSA-
Abfall von 90% bzw. >99% bei 86 und
79% der High-volume-mHSPC-Patienten.
Diese Daten lassen sich leider nicht mit
den mittelfristigen onkologischen Uberle-
bensanalysen (progressionsfreies Uberle-
ben bzw. Gesamtiiberleben) der PEACE-1-
oder ARASENS-Studie vergleichen, lassen
allerdings vermuten, dass bei einem me-
dianen Follow-up von 10 Monaten ein ad-
dquates Therapieansprechen besteht. Ver-
gleichend mit anderer Literatur der PSA-
Kinetik im Setting des mHSPC zeigte z.B.
eine Post-hoc-Analyse der LATITUDE-Stu-
die (Arm ADT + Abirateron) eine 79 % An-



gefahr bei Spinalkanalkompression)

Tab.2 Nebenwirkungen unter Tripple-Therapie beim ,high-volume” metastasierten hormon-
sensiblen Prostatakarzinom (mHSPC) sowie Salvage-Treatment (definiert als Radiatio oder Opera-
tion einer Metastase aufgrund von ossarer Schmerzexazerbationen oder drohender Querschnitt-

(n)

Gesamtkohorte

Darolutamid + Abirateron +
Docetaxel (n) Docetaxel (n)

Patienten mit Nebenwirkungen 8

1 7

Art der Nebenwirkung

Fatigue Grad /1l

Chemotherapie Extravasation

Mukositis Grad |

Gewichtsverlust Grad Il

Infektionsgrad Il

Polyneuropathie Grad |

Diarrho Grad Il

Xerostomie Grad |

3
1
1
1
1
Neutropenes Fieber Grad IlI 1
1
1
1
6

,Salvage Treatment” (42,9)

—|O|O|lO0O|OC|O|O|OC|O|—

(25,0) (50,0)

sprechrate mit einem relativen PSA-Abfalls
vonmindestens 90 % und einem medianen
PSA-Nadir von 0,09 ng/ml nach 6 Monaten
[18]. Weiterhin wird in den EAU-Leitlinien
und der Literatur auf einem PSA-Nadir von
<0,2ng/ml hingewiesen, der beim mHSPC
mit einem verbessertem Gesamtiiberle-
ben assoziiert sein soll [1, 19, 20]. Andere
retrospektive Studien zogen hierfiir einen
noch tieferen PSA-Nadir von <0,05ng/ml
heran [21]. Weiterhin zeigte sich in unserer
Studie bereits ein medianer PSA-Abfall von
90 % nach dem ersten Zyklus Chemothera-
pie in Kombination mit ADT und ARTA, wo-
hingegen wieder andere retrospektive Stu-
dien zeigten, dass das Erreichen des PSA-
Nadirs im mHSPC mit einer dualen Thera-
pieaus ADT + ARTA zwischen 3-5 Monaten
verldngertliegt[22, 23]. Insgesamt sind die
Vergleiche der PSA-Kinetik zwischen unse-
ren Daten und den beschriebenen Studi-
endaten schwierig, da die zitierten Studien
sich lediglich auf duale Kombinationsthe-
rapie mit ADT + ARTA oder ADT + Chemo-
therapie stiitzen und ein heterogenes Pa-
tientenkollektiv inkludierten im Vergleich
zur vorliegenden Studie mit ausschlief3-
lich High-volume-mHSPC-Patienten, wel-
che moglicherweise aufgrund der Metas-
tasenlast und absoluten PSA-Hohe andere
PSA-Kinetiken aufweisen kdnnten.

Im Vergleich des Nebenwirkungspro-
fils zeigten sich in unserer High-volume-
mHSPC-Kohorte beiinsgesamt 8 von 14 Pa-
tienten nennenswerte Nebenwirkungen,
wovon 2 Patienten Grad-lll-Nebenwir-

kungen entwickelten. Die Auspragung
dieser Nebenwirkungen war interindi-
viduell stark unterschiedlich. Insgesamt
zeigen die berichteten Nebenwirkungen
allerdings einen starken Zusammenhang
mit der begleitenden Docetaxel-Che-
motherapie. Ein Vergleich der relativen
Nebenwirkungsraten zu den Raten der
Phase-Ill-PEACE-1- und ARASENS-Studie
verbietet sich hier aufgrund unseres klei-
nen Patientenkollektivs. Allerdings bleibt
zu berichten, dass wir keine Grad-4- und
Grad-5-Nebenwirkungen beobachteten.
Die von uns beschriebenen Events eines
gastrointestinalen Infekts, einer Polyneu-
ropathie, Fatigue sowie eines neutropenen
Fiebers werden in der PEACE-1-(Triplet-
Therapiearm) bzw. ARASENS-(Triplet-The-
rapiearm)Studie mit folgenden Anteilen
berichtet: nicht berichtet vs. 9,5%; 1% vs.
11,7%; 3% vs. 13%, 5% vs. 7,8 %.

All diese berichteten Nebenwirkungen
lassen sich wohl am ehesten auf die kombi-
nierte Chemotherapie zuriickfiihren. Eine
Kombination der Triplet-Therapie im Ver-
gleich zur Therapie aus ADT + Chemothe-
rapie zeigt in beiden genannten PEACE-
1- und ARASENS-Studien kein massiv er-
hohtes Nebenwirkungsrisiko [14, 15, 171.
Die Nebenwirkungen unter einer ARTA-
Therapien beim mHSPC sind nur in sel-
tenen Féllen sehr ausgepragt und bezie-
hen sich am haufigsten auf das Herz-Kreis-
lauf-System mit beispielsweise Hyperten-
sion, Flush-Symptomatik oder Elektrolyt-
storrungen [7, 12, 13, 24]. Insgesamt bleibt

Hier steht eine Anzeige.
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anzumerken, dass Darolutamid aufgrund
seiner geringeren Penetration der Blut-
Hirn-Schranke wohl grundsatzlich ein bes-
seres Nebenwirkungsprofil zentralvendser
Events zu haben scheint [24].

Die vorliegende Studie hat einige
Limitationen und erhebt nicht den An-
spruch einer grundsatzlichen Evaluation
des onkologischen Ansprechens der Tri-
plet-Therapie beim High-volume-mHSPC.
Ebenso bleibt unklar, ob der relative hohe
Anteil an Patienten mit begleitender Ra-
diatio/Metastasenchirurgie aufgrund von
Schmerzexazerbationen reprasentativ fiir
Patienten unter Triplet-Therapie ist. An-
gesichts der kleinen Patientenkohorte als
auch des relativ kurzen Follow-up soll die
Studie vielmehr erste klinischen Daten
zur Anwendung présentierten. Ebenso
haben einige hier inkludierte Patienten
ein PSMA-PET/CT zwecks initialer Sta-
ginguntersuchung erhalten und wurden
als High-volume-mHSPC klassifiziert. Der
Vollstandigkeit halber bleibt zu erwah-
nen, dass alle Stadieneinteilungen in der
CHAARTED- und LATUTIDE-Studie mittels
konventioneller Bildgebungen durchge-
fiihrt wurden.

Fazit und Praxisrelevantes

High-volume-mHSPC-Patienten die sich
einer Triplet-Therapie aus ADT+ ARTA
(Abirateron/Darolutamid) + Docetaxel un-
terziehen sind im klinischen Alltag meist
junge und fitte Manner mit hoher Tu-
morlast. Die PSA-Kinetik als Proxy eines
kurzfristigen Therapieansprechens zeigt
einen relativen PSA-Abfall von =99% in
>70% aller High-volume-mHSPC-Patien-
ten. Nebenwirkungen unter der Triplet-
Therapie sind v.a. mit der begleitenden
Chemotherapie assoziiert und bedirfen
eines entsprechenden Monitorings wah-
rend dieses Zeitraums.
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