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Kurz & fundiert

e Metastasierter, hormonsensitiver Prostatakrebs: Moderne Therapieneuerung im frihen
Verlauf?

e Radioligandentherapie mit 177Lu-PSMA-617 bindet an prostataspezifisches Membran-Antigen
(PSMA) und zerstort Krebszellen

e Randomisierte Phase-3-Studie mit 1 144 Mannern mit hormonsensitivem Prostatakrebs und
PSMA-positiven Metastasen

e Standardtherapie: Androgendeprivationstherapie (ADT) + Androgenrezeptor-Signalweg-
Inhibitor (ARPI)

» Besseres radiologisch progressionsfreies Uberleben mit zusatzlichem 177Lu-PSMA-617

e Haufiger Mundtrockenheit, Zytopenien und gastrointestinale Beschwerden bei zusatzlichem
177Lu-PSMA-617

MedWiss - Eine Radioligandentherapie, die an das prostataspezifische Membran-Antigen
(PSMA) bindet und so Krebszellen zerstort, wird bislang in spateren Verlaufen bestimmter
Prostatakrebsarten angewandt. Zusatzlich zur Standardtherapie verbesserte sich damit
aber auch das radiologisch progressionsfreie Uberleben im fritheren Verlauf bei
hormonsensitivem Prostatakrebs und PSMA-positiven Metastasen. Dies war das Ergebnis
einer Zwischenanalyse einer randomisierten, kontrollierten Phase-3-Studie.

Patienten mit einem metastasierten, hormonsensitiven Prostatakrebs wird standardmalSig eine
Hormontherapie (Androgendeprivationstherapie; kurz ADT) in Kombination mit einem
Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitor (ARPI) empfohlen. Findet sich auf der Oberflache der
Metastasen vermehrt das prostataspezifische Membran-Antigen (PSMA), konnten eventuell auch
weitere Therapien schon im fruhen Verlauf hilfreich sein.

Ein internationales Forscherteam untersuchte in einer aktuellen Studie, ob Patienten mit
hormonsensitivem metastasierten Prostatakrebs davon profitierten, wenn sie zusatzlich zur
Standardbehandlung eine PSMA-Radioligandentherapie mit 177Lu-PSMA-617 erhielten. Hierbei
handelt es sich um ein Radiopharmakon, das an PSMA bindet. Durch die abgegebene Strahlung
sollen die Krebszellen zerstort werden. Derzeit wird 177Lu-PSMA-617 erst im spaten
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Therapieverlauf angewandt. Die aktuelle Studie pruft nun, ob auch eine fruhere Anwendung
gerechtfertigt ist.

Metastasierter, hormonsensitiver Prostatakrebs: Moderne Therapieneuerung schon im
frithen Verlauf?

Die randomisierte kontrollierte Phase-3-Studie wurde in 20 verschiedenen Landern durchgefiihrt.
Fur die zweite Zwischenanalyse nutzten die Wissenschaftler die Daten von Mannern mit
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakrebs und mindestens einer PSMA-positiven Metastase.
Nach dem Zufallsprinzip wurden sie in zwei verschiedene Behandlungsgruppen eingeteilt:

e Triple-Therapie: ADT + ARPI + 177Lu-PSMA-617 (alle 6 Wochen, bis zu 6 Zyklen)
e Kontrollgruppe: ADT + ARPI

Die Wissenschaftler verglichen das radiologisch progressionsfreie Uberleben der beiden
Patientengruppen. Zudem untersuchten sie die Vertraglichkeit bei allen Patienten, die mindestens
eine Dosis der entsprechenden Behandlung erhalten hatten.

Randomisierte Phase-3-Studie mit 1 144 Mannern mit hormonsensitivem Prostatakrebs
und PSMA-positiven Metastasen

Insgesamt nahmen 1 144 Patienten teil (jeweils 572 pro Gruppe), die im Median 68,0 Jahre alt waren
(Interquartilbereich, IQR: 62,0 - 73,0). Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 23,6 Monate (IQR:
20,3 - 29,2). Wahrend des Beobachtungszeitraums waren 24 % der Patienten mit Triple-Therapie
(139 Patienten) und 30 % der Patienten der Kontrollgruppe (172 Patienten) von einer radiologischen
Progression oder Tod betroffen. Berechnungen zufolge hatten Patienten mit der Triple-Therapie ein
um 28 % geringeres Risiko fur eine radiologische Progression oder Tod als Patienten der
Kontrollgruppe (Hazard Ratio, HR: 0,72; 95 % Konfidenzintervall, KI: 0,58 - 0,90; p = 0,0021).

Besonders haufig Mundtrockenheit bei zusatzlichem 177Lu-PSMA-617

Unerwiinschte Ereignisse von Grad = 3 traten bei Patienten mit Triple-Therapie haufiger auf als bei
Patienten der Kontrollgruppe (51 % vs. 43 %). Das haufigste unerwinschte Ereignis war
Mundtrockenheit, die bei 46 % der Patienten mit Triple-Therapie und bei 4 % der Patienten der
Kontrollgruppe auftrat. Alle Falle von Mundtrockenheit waren ausschliefSlich von Grad 1 oder 2.
Weitere haufige unerwunschte Ereignisse, die bei zusatzlichem 177Lu-PSMA-617 haufiger auftraten,
waren Zytopenie und gastrointestinale Beschwerden.

Besseres radiologisch progressionsfreies Uberleben bei 177Lu-PSMA-617 zusatzlich zur
Standardtherapie

Die Radioligandentherapie mit 177Lu-PSMA-617, die an das prostataspezifische Membran-Antigen
PSMA bindet, verlangerte somit zusatzlich zur Standardtherapie das radiologisch progressionsfreie
Uberleben bei Patienten mit hormonsensitivem Prostatakrebs und PSMA-positiven Metastasen. Die
zusatzliche Therapie war jedoch auch mit Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Zytopenien und
gastrointestinalen Beschwerden verbunden.
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