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Prostatakarzinom

Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom

Verbessertes Outcome dank

Enzalutamid

Mit ARCHES und ENZAMET liegen zwei Studien vor, die den positiven Effekt von
Enzalutamid auf das Risiko fiir eine radiografische Progression und das Gesamtiiberleben

bei neu diagnostizierten oder rezidivierten metastasierten hormonsensitiven

Prostatakarzinomen bestatigen." 2

Signifikant geringeres Risiko fiir radiografische
Progression

In der multinationalen, doppelblinden Phase-Ill-Studie ARCHES
wurden 1150 Manner mit einem mHSPC 1:1 entweder zu Enzalu-
tamid oder Placebo plus Androgenentzugstherapie (ADT) rando-
misiert. Es erfolgte eine Stratifizierung nach Erkrankungsvolumen
und Vortherapie mit Docetaxel. Der primare Endpunkt in dieser
Studie war das radiografische progressionsfreie Uberleben (rPFS).
Wie die Studie schliesslich ergab, bewirkte Enzalutamid plus ADT
im Vergleich zu Placebo plus ADT eine signifikante Reduktion des
Risikos fiir radiografische Progression oder Tod (HR: 0,39; 95 % Cl:
0,30-0,50; p<0,001, Median nicht erreicht vs. 19,0 Monate,
Abb. 1). Der positive Effekt von Enzalutamid war dabei unabhangig
vom Erkrankungsvolumen und/oder von einer Docetaxel-Vorthera-
pie. Die Sicherheitsdaten erwiesen sich als konsistent mit dem Si-
cherheitsprofil von Enzalutamid in vorangegangenen Studien.

Signifikant langeres OS und PFS

In der offenen, randomisierten Phase-III-Studie ENZAMET wurde
untersucht, ob bei Mdnnern mit einem neu diagnostizierten oder
rezidivierten metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom
(mHSPC) die Zugabe von Enzalutamid zu einer Testosteronsup-
pression den primdren Endpunkt des Gesamtiiberlebens (OS) ver-
bessert.? Zu den sekundédren Endpunkten gehorte dabei unter
anderem das progressionsfreie Uberleben (PFS).

Flr die Studie wurden 1125 Manner zu einer Testosteronsuppres-
sion kombiniert mit entweder Enzalutamid oder einer nichtsteroi-
dalen Standard-Antiandrogentherapie randomisiert. Das mediane
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Abb. 1: Kaplan-Meier des rPFS. *Bei Patienten ohne dokumentierte Progression
wurde das rPFS zum Zeitpunkt der letzten radiologischen Untersuchung (vor dem
Cut-off-Zeitpunkt) zensiert. Modifiziert nach Armstrong AJ et al.!

Follow-up betrug 34 Monate. Wie sich zeigte, erreichte die Enza-
lutamid-Gruppe ein signifikant langeres OS (Hazard-Ratio [HR]:
0,67; 95 % Cl: 0,52-0,86; p=0,002) sowie ein signifikant lange-
res klinisches PFS (HR: 0,40; p<0,001). In der Enzalutamid-
Gruppe ohne friihen Chemotherapie-Einsatz kam es seltener zu
toxischen Nebenwirkungen als bei den Patienten, bei denen eine
solche Therapie friih eingesetzt wurde.
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- Experten im Gesprach

Wie interpretieren Sie die
Ergebnisse zum Gesamtiiber-
leben bzw. zum radiogra-
fischen progressionsfreien
Uberleben (rPFS) in ENZAMET
und ARCHES?

Sind Sie im Hinblick auf die
Ergebnisse in ENZAMET und
ARCHES der Meinung, dass
das rPFS ein 0S-Surrogat ist?

ENZAMET: Die 0S-Daten von
Patienten ohne friihzeitige
Kombinationstherapie mit
Docetaxel zeigten fiir die
Behandlung mit Enzalutamid
(+ ADT) eine Reduktion des
Mortalitatsrisikos um 47 % im
Vergleich zu NSAA (+ ADT).
Wie relevant ist dieses Ergeb-
nis fiir Sie und warum?

ENZAMET: Wie interpretieren
Sie das 3-Jahres-Uberleben
ohne Verschlechterung der
Lebensqualitat hinsichtlich
der Ergebnisse?

Dr. med.
Alexandros
Papachristofilou
Leitender Arzt, Klinik
fir Strahlentherapie
und Radioonkologie
Universitatsspital Basel

Wahrend wir robuste Daten fiir einen OS-
Benefit mit Enzalutamid in der ENZAMET-
Studie haben, gibt es fiir ARCHES dazu
noch keine definitive Auswertung. ENZA-
MET zeigte keinen 0S-Benefit durch die
zusatzliche Gabe von Enzalutamid bei Pa-
tienten mit Docetaxel, allerdings war die
Studie nicht fir die Detektion von Unter-
schieden in Subgruppenanalysen gepow-
ert. In ARCHES ist der Benefit durch Enza-
lutamid bezlglich rPFS unabhdngig von
Docetaxel. Ich denke, dass basierend auf
diesen Daten Enzalutamid eine sehr gute
Option in der Erstlinientherapie des mHSPC
darstellt.

Ich bin sicherlich gespannt darauf, ob sich
der klare Effekt der Therapie beim rPFS in
ARCHES auch in einer OS-Verlangerung
widerspiegeln wird. Der Unterschied im
rPFS ist auf alle Falle bemerkenswert. Ich
mochte allerdings aktuell nicht so weit ge-
hen und rPFS als einen Surrogatmarker fr
OS deklarieren.

Auch wenn es sich hier wieder um eine
Subgruppenanalyse handelt, zeigt der mar-
kante Unterschied in der Reduktion des
Mortalitatsrisikos, dass Enzalutamid eine
sehr gute Wahl fiir Patienten ist, die keine
Chemotherapie mit Docetaxel im hormon-
sensitiven Stadium erhalten.

Die Senkung des Mortalitatsrisikos ist ein
klarer, «harter» Endpunkt und daher sehr
wertvoll. Der absolute Uberlebensvorteil
von 8% nach 3 Jahren (72 % ohne vs.
80% mit Enzalutamid) fir die Gesamt-
gruppe der Patienten, mit zunehmendem
Benefit Uber die Zeit, ist ermutigend. Der
Erhalt der Lebensqualitdt in der detaillier-
ten, langfristigen Auswertung verschiede-
ner Endpunkte ist dabei essenziell und ein
starkes Argument flir Enzalutamid in dieser
Situation.

Dr. med.

Alex Friedlaender
Medizinischer
Onkologe
Universitatsspital Genf

In ENZAMET, the primary endpoint of over-
all survival benefit was met. The study in-
cluded and found an advantage in both
patients with high and low volume, as well
as high or low risk. The ARCHES trial has a
much shorter follow-up and a primary end-
point of rPFS, which was met. Both trials
confirm the efficacy of enzalutamide in the
hormone-sensitive setting.

Improving rPFS is, of course, positive as it
can be associated with a clinically relevant
endpoint, which is reduced cancer-related
symptoms. While the current results sug-
gest it could be a surrogate for OS, it re-
mains to be determined. In prostate cancer,
we need to look beyond first-line, as each
treatment could impact the efficacy of sub-
sequent therapies.

To me, this is the most important result
and proves that enzalutamide should be
available as a therapeutic option in treat-
ment-naive hormone-sensitive metastatic
prostate cancer. The choice, of course,
should depend on comorbidities, patient
preferences and drug availability.

In the first 6 months with enzalutamide,
there is a deterioration in quality of life
compared to the control arm. Subsequent-
ly, this is outweighed by the prolonged be-
nefit of the treatment. The enzalutamide
arm outperforms the control arm in terms
of physical and cognitive function, as well
as global health. This improvement appears
to be largely unaffected by previous doce-
taxel use.
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Prof. Dr. Dr. med.
Daniel Eberli
Direktor der Klinik fiir
Urologie
Universitatsspital
Zirich

Diese solid aufgebauten Studien haben bei-
de die hemmende Wirkung von Enzalutamid
in der hormonsensitiven Situation unter-
sucht. Wahrend ENZAMET eine statistisch
klare Uberlegenheit im OS und PFS zeigte,
konnten die Daten aus ARCHES aufgrund
des kiirzeren Follow-ups bis heute nur einen
Vorteil im rPFS demonstrieren. Diese Daten
zeigen, dass auch Patienten im hormon-
sensitiven Setting von der Kombination ADT
und Enzalutamid profitieren kénnen.

Im klinischen Alltag sind radiologische Pro-
gression und der signifikante PSA-Anstieg
eine echte Belastung flr die Patienten. Aus
meiner Sicht darf das rPFS als Surrogat fir
OS genutzt werden. Dies erlaubt uns, friih
die Wirkung neuer Praparate abzuschatzen.
Natlrlich mlssen diese Daten unter lange-
rem Follow-up mit Daten zum OS erganzt
werden.

Bei der Wahl der Sequenz miissen das Ne-
benwirkungsprofil, der Verlust von Lebens-
qualitdt und die Mortalitat immer berlck-
sichtigt werden. Hier zeigt sich, dass Enza-
lutamid eine gute erste Wahl im hormon-
sensitiven Setting flir unsere Patienten
darstellt. Der Mortalitatsunterschied ist je-
doch so gross, da die Kontrollgruppe mit
alten NSAA + ADT behandelt wurden, wel-
che nur leicht besser als ADT alleine wir-
ken.

Die detaillierte Auswertung von Kraft/Ener-
gie, kognitiver Funktion, Miidigkeit und ge-
nereller Gesundheit zeigt in allen Domanen,
ausser Mudigkeit (p=0,1), einen signifi-
kanten Gewinn fiir die Enzalutamid-Grup-
pe. Dabei gilt es zu beachten, dass der an-
fanglich etwas schneller vor sich gehende
Verlust der kognitiven Funktion in der Enza-
lutamid-Gruppe schon nach 9 Monaten mit
der Kontrollgruppe vergleichbar ist und
spater  signifikant  geringer  ausfallt
(p=0,0003). Diese Daten zeigen erneut,
dass wir Enzalutamid bei unseren Patienten
im hormonsensitiven Stadium ernsthaft be-
sprechen missen.

Prof. Dr. med.
Jorg Beyer
Chefarzt Outreach
Universitatsklinik far
Medizinische
Onkologie,
Inselspital Bern
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Das OS bleibt, zusammen mit dem Erhalt
der Lebensqualitat, der wichtigste patien-
tenrelevante Endpunkt. Dieser wurde in der
ENZAMET-Studie erreicht. Das rPFS ist da-
gegen vollig zu Recht lediglich ein Surro-
gatparameter, da dieses z.B. durch effekti-
ve Zweit- und Drittlinientherapien nicht
beeinflusst wird. Daher miissen wir bei der
ARCHES-Studie auf ein langeres Follow-up
und die OS-Daten warten.

Nattrlich ist das rPFS nur ein Surrogatpara-
meter. Fiir Betroffene ist es nicht relevant,
ob sie nur in der Erstlinie «bestens» ab-
schneiden, sondern welche Therapieopti-
onen nach der Erstlinie noch bestehen.
Dies wird durch das rPFS berhaupt nicht
erfasst.

Eine Reduktion der Mortalitat ist ganz ent-
scheidend. Ich sehe mir allerdings dann im-
mer genau an, welche Behandlungen nach
Studienabschluss gefolgt sind. In ARCHES
war ein Cross-over zu Enzalutamid erlaubt.
Das finde ich richtig so. Den Vergleich von
Enzalutamid mit den «klassischen» NSAA
finde ich nicht besonders spannend, denn
wir wissen bereits aus der Therapie kastra-
tionsrefraktarer Patienten, dass die neuen
Antiandrogene besser wirksam sind.

Der Erhalt einer guten Lebensqualitat ist
neben dem OS der wichtigste Endpunkt.
Gerade altere Menschen wollen nicht um
jeden Preis langer leben. Fir sie haben ei-
ne gute Vertraglichkeit, das Fehlen von Ne-
benwirkungen und vor allem der Erhalt der
Selbststandigkeit einen sehr hohen Stellen-
wert. Appetit, Kraft und Energie sowie
Gangstabilitat sind unter einer Chemothe-
rapie oft starker gefahrdet als durch eine
antihormonelle Therapie. Das ist gerade bei
alteren Menschen ein hdufiges Thema.
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«0Simproved m=» 47 %**
« rPFS improved m=» 61 %** |
« Established safety profile**

* clinically significant improvement in patients with no early chemotherapy planned
# statistically significant improvement
mHSPC=Metastatic Hormone Sensitive Prostate Cancer
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