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Metastasierter Prostatakrebs: Enzalutamid im Vergleich zu
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Original Titel:
Testosterone suppression plus enzalutamide versus testosterone suppression plus standard antiandrogen therapy for
metastatic hormone-sensitive prostate cancer (ENZAMET): an international, open-label, randomised, phase 3 trial

Kurz & fundiert

e Phase-III-Studie: Testosteron-Suppression plus Enzalutamid oder standardmafSigem nicht-
steroidalem Antiandrogen bei metastasiertem hormonsensitivem Prostatakrebs

¢ Gesamtuberlebensvorteil mit Enzalutamid im Vergleich zu der Behandlung mit nicht-
steroidalen Antiandrogen

e Haufigste unerwuinschte Ereignisse Grad 3 - 4: febrile Neutropenie, Fatigue und
Bluthochdruck

MedWiss - In einer Phase-III-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit der Testosteron-
Suppression mit Enzalutamid oder standardmaRBigem nicht-steroidalem Antiandrogen bei
metastasiertem, hormonsensitivem Prostatakrebs untersucht. Die Studie zeigte, dass eine
ADT mit Enzalutamid im Vergleich zu Testosteron-Suppression mit nicht-steroidalem
Antiandrogen mit einem signifikant langerem Gesamtiiberleben assoziiert war. Die
haufigsten unerwiinschten Ereignisse des Grades 3 - 4 waren febrile Neutropenie, Fatigue
und Bluthochdruck.

Bei metastasiertem hormonsensitivem Prostatakrebs war eine Monotherapie mit
Androgendeprivationstherapie (ADT) lange die Standardbehandlung. Bei dieser wird die Bildung
oder Wirkung von Androgen gehemmt, um das Tumorwachstum zu reduzieren. Durch den Einsatz
von Antiandrogenen wie Bicalutamid, Flutamid oder Enzalutamid sowie die Intensivierung der
Therapie mit Docetaxel konnten die Uberlebensraten bei metastasiertem, hormonsensitivem
Prostatakrebs deutlich verbessert werden. Antiantrogene erzielen ihre Wirkung durch die Blockade
des Androgenrezeptorsignalweges. Das Medikament Enzalutamid unterscheidet sich dabei von den
anderen verfugbaren Wirkstoffen, da es den Signalweg des Androgenrezeptors gleich an drei
unterschiedlichen Stellen hemmt.

Phase-3-Studie mit 1 125 Patienten

In einer Phase-III-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit einer Testosteron-Suppression plus
Enzalutamid oder standardmalSigem nicht-steroidalem Antiandrogenen untersucht. 1 125 Patienten
wurden randomisiert 1:1 aufgeteilt und erhielten eine Behandlung zur Testosteron-Suppression
sowie zusatzlich entweder Enzalutamid (160 mg pro Tag) oder Bicalutamid, Nilutamid oder
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Flutamid. Die gleichzeitige Verabreichung von Docetaxel (75 mg/m® intravenos) war fiir bis zu sechs
Zyklen alle drei Wochen erlaubt, je nach Ermessen der Teilnehmer und Arzte.

Langeres Gesamtuberleben mit Enzalutamid

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 68 Monate. Das mediane Gesamtiiberleben wurde nicht
erreicht. In der Enzalutamid-Gruppe wurde eine signifikant hohere Gesamtuberlebensrate erreicht
als in der Kontrollgruppe. Der Uberlebensvorteil mit Enzalutamid war in allen vordefinierten

prognostischen Untergruppen und bei geplanter gleichzeitiger Anwendung von Docetaxel gegeben.

¢ 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate Enzalutamid-Gruppe: 67 %; 95 % Konfidenzintervall, KI: 0,63 -
0,70

e 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate Kontrollgruppe: 57 %; 95 % KI: 0,53 - 0,61; Hazard Ratio
(HR): 0,70; 95 % KI: 0,58 - 0,84; p < 0,0001

Schwere unerwiinschte Ereignisse mit Enzalutamid haufiger

Die haufigsten unerwunschten Ereignisse des Grades 3 - 4 waren febrile Neutropenie in Verbindung
mit Docetaxel (Kontrollgruppe: 6 % gegenuber Enzalutamid-Gruppe: 6 %), Fatigue (Kontrollgruppe:
1 % gegentiber Enzalutamid-Gruppe: 6 %) und Bluthochdruck (Kontrollgruppe: 6 % gegeniiber
Enzalutamid-Gruppe: 10 %). Die Haufigkeit von Gedachtnisstorungen der Grade 1 - 3 betrug 4 % in
der Kontrollgruppe gegenuber 13 % in der Enzalutamid-Gruppe. Keine Todesfalle wurden auf die
Studienbehandlung zuruckgefuhrt.

Die Autoren schlussfolgerten, dass die Zugabe von Enzalutamid zur Standardbehandlung bei
metastasiertem, hormonsensitivem Prostatakrebs mit einem signifikanten Gesamtuberlebensvorteil
verbunden sei.
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