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Darolutamid beim Hochrisiko-nmCRPC

Längeres metastasenfreies Überleben –
bei gleichzeitigem Erhalt der Lebensqualität

In der Therapie des nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (nmCRPC) soll primär
die Entwicklung von Metastasen verhindert werden, ohne dass die meist asymptomatischen Patienten
Lebensqualität einbüßen. Speziell beim Hochrisiko-nmCRPC lässt sich dieses Ziel durch Androgenrezeptor-
Inhibitoren (ARI) wie Darolutamid realisieren. Der Wirkstoff hat sich in Studien als hoch wirksam und dabei
gut verträglich erwiesen. Er verlängert signifikant das metastasenfreie sowie das Gesamtüberleben bei
gleichzeitigem Erhalt der Lebensqualität [1, 2].

Bis vor wenigen Jahren gab es
praktisch keine Option, Patienten
mit einem frühen nmCRPC effek-
tiv zu behandeln. Das hat sich
durch die Einführung der ARI ver-
ändert: „Nun müssen wir alles
daran setzen, Hochrisikopatien-
ten frühzeitg zu erkennen und
zu behandeln, um die Metasta-
senbildung zu verzögern und das
Gesamtüberleben zu verbessern“,
betonte Prof. Dr. Peter Hammerer,
Braunschweig. Dies dürfe jedoch
nicht auf Kosten der Lebensqua-
lität gehen, die Patienten sollten
weiterhin ihr normales Leben füh-
ren können.

Eine lohnende Wahl bei der
Therapie des Hochrisiko-nmCRPC
ist der Wirkstoff Darolutamid
(Nubeqa®). Von einem nmCRPC sei
auszugehen, wenn die Patienten
nicht mehr auf die Hormonthe-
rapie ansprechen, es jedoch in
der konventionellen Bildgebung
keine Anzeichen für eine Me-
tastasierung gibt. Die Patienten
seien meist asymptomatisch, führ-

Abb. 1 Darolutamid verlängert signifikant das metastasenfreie Überleben und auch das Gesamtüberleben.
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modifiziert nach [1, 2]

ten ein aktives Leben und wiesen
keine wesentliche Einschränkung
der Lebensqualität auf. „Sie sind
oft körperlich und mental noch
sehr fit“, so Hammerer. „Die The-
rapie sollte daher gut verträglich
sein und die Lebensqualität nicht
beeinträchtigen. Sie ist anderer-
seits bedeutsam hinsichtlich der
Krankheitsprogression und der
Prognose des Patienten.”

Kurze PSA-DT – Biomarker des
Hochrisiko-nmCRPC
Wichtigster Biomarker für den
Krankheitsverlauf ist die PSA-Ver-
dopplungszeit (PSA-DT), denn sie
korreliert mit dem Risiko des Auf-
tretens von Metastasen und/oder
Todesfällen [3]: Eine kurze PSA-DT
von unter zehnMonaten ist ein In-
dikator für ein erhöhtes Risiko, im
weiteren Krankheitsverlauf Meta-
stasen zu entwickeln und zeigt ein
hohesMorbiditäts- und auchMor-
talitätsrisiko an [3]. Es sei daher
wichtig, solche Hochrisiko-Patien-
ten frühzeitig zu identifizieren,

so Hammerer. „Ich rate deshalb
dringend, bei den quartalsmäßi-
gen Kontrollbesuchen regelmäßig
auch die Entwicklung des PSA zu
überprüfen, umnicht die Dynamik
des Prostatakarzinoms zu über-
sehen”, betonte Dr. Eva Hellmis,
Duisburg.

Rechtzeitig therapieren
Steigende PSA-Werte stellen laut
Hellmis meist eine starke psychi-
sche Belastung für die Patienten
dar. „Doch nicht der PSA-Wert ist
entscheidend, sondern die Dyna-
mik im Anstieg, definiert durch
die PSA-DT.” Dies sollte man un-
bedingt auch den Patienten klar
machen.

Während früher mit der Be-
handlung gewartet wurde, bis
sich Metastasen manifestierten,
besteht dank der Wirkstoffgrup-
pe der ARI inzwischen die Chance,
diese Entwicklung zeitlich relevant
hinauszuzögern. Dies findet sich
bereits in der aktuellen S3-Leitlinie
zum Prostatakarzinom, in der bei
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Abb. 2 Darolutamid zeichnet sich durch ein günstiges Verträglichkeits�
profil aus.
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Patienten mit einem Hochrisiko-
nmCRPC zusätzlich zur Androgen-
deprivation (ADT) die Behandlung
mit einemARI empfohlenwird [4].

Darolutamid – eine lohnende
Wahl
Eine gute Therapiewahl ist aus
Sicht der Experten der orale ARI
Darolutamid, dessen molekulare
Struktur sich durch eine starke Po-
larität und dadurch auch vermin-
derte Hirngängigkeit auszeichnet.
Der Wirkstoff bindet mit hoher
Affinität an den Androgenrezep-
tor, vermindert die Proliferation
der Prostatakarzinomzellen und
besitzt somit eine ausgeprägte
antitumorale Aktivität [3].

Seine klinische Wirksamkeit
hat der Wirkstoff in der interna-
tionalen, multizentrischen, rando-
misierten und placebokontrollier-
ten Phase-III-Studie ARAMIS [1, 2]
unter Beweis gestellt. In der Stu-
die wurden 1.509 Patienten mit
Hochrisiko-nmCRPC im medianen

Positive Nutzenbewertung

Laut einem G-BA-Beschluss vom
15. Oktober 2020 gibt es für Daro�
lutamid den Hinweis auf einen
beträchtlichen Zusatznutzen
durch Vorteile bezüglich Mor�
talität, Morbidität und gesund�
heitsbezogener Lebensqualität*.
Darolutamid ist damit aktuell der
einzigeVertreter inderGruppeder
ARI, der bei Patienten mit Hochri�
siko-nmCRPC eine solch positive
Bewertungerhaltenhat [6].

Alter von 73,6 Jahren 2:1 ran-
domisiert zusätzlich zur ADT mit
Darolutamid (2× täglich 600mg)
oder Placebo behandelt. Primä-
rer Endpunkt der Studie war das
metastasenfreie Überleben (MFS),
sekundärer Endpunkt war unter
anderem das Gesamtüberleben
(OS).

Bei beiden Parametern zeigte
Darolutamid ein statistisch si-
gnifikantes Resultat [1, 2]. Die
zusätzliche Gabe des ARI führ-
te zu einem signifikant (p<0,001)
längeren metastasenfreien Über-
leben (MFS) der Patienten: 40,4
Monate unter Darolutamid ver-
sus 18,4 Monate im Placebo-Arm
(HR 0,41, P<0,001) (Abb. 1). Das
entspricht einer Verlängerung der
metastasenfreien Zeit um 22 Mo-
nate. Die mediane Zeit bis zur PSA-
Progression wurde durch Darolut-
amid von 7,3 auf 33,2 Monate
verlängert (HR 0,13). Es resultierte
außerdem trotz 33% Cross-over ei-
ne signifikante Verlängerung des
Gesamtüberlebens (OS) gegen-
über Placebo (HR 0,69, p=0,003)
(Abb. 1) [1, 2], das Sterberisiko
wurde um 31 % vermindert [1].

Das normale Leben fortführen
Unabhängig von der Hemmung
der Metastasenbildung und der
Verlängerung des OS muss der
Erhalt der Lebensqualität der Pa-
tienten im Fokus stehen. Auch
in dieser Hinsicht ist Darolutamid
laut Hammerer eine lohnende
Wahl. Denn es erlaubt den Pa-
tienten das Fortführen eines ak-

tiven Lebenstils ohne relevante
Beeinträchtigungen durch uner-
wünschte Nebenwirkungen [1, 2].

Konkret zeigten sich in der
ARAMIS-Studie beim Patient-Re-
ported-Outcome (PRO) und der
allgemeinen Lebensqualität kaum
Unterschiede zwischen den Be-
handlungsarmen. In den Skalen
zur Verschlechterung der Lebens-
qualität, zur Schmerzintensität
und zu Miktionsbeschwerden er-
gaben sich sogar Veränderungen
zugunsten von Darolutamid [1,
2]. Bemerkenswert ist dabei auch,
dass Darolutamid die Zeit bis
zum Fortschreiten der Schmerz-
symptomatik auf 40,3 Monate
verlängerte – im Vergleich zu
Placebomit 25,4 Monaten. Außer-
dem dauerte es bis zur Einleitung
einer Chemotherapie länger als
unter Placebo.

Ferner wurde dokumentiert,
dass Stürze und als deren Folge
Frakturen mit all ihren potenziellen
Komplikationen und Beeinträch-
tigungen der Alltagsfunktionen
unter Darolutamid vergleichswei-
se selten auftraten. So war in
den Studien die Sturz- und Frak-
turrate gegenüber Placebo nicht
signifikant erhöht (Abb. 2) [1, 2].

Zudem wurde gegenüber Pla-
cebo keine Zunahme kognitiver
Beeinträchtigungen gesehen [1,
2]. Die gute Verträglichkeit und
Sicherheit von Darolutamid zeig-
te sich nicht zuletzt darin, dass
der ARI nur selten aufgrund uner-
wünschter Nebenwirkungen dau-
erhaft abgesetzt wurde. Die The-
rapieabbruchrate aufgrund von
unerwünschten Ereignissen lag
mit 8,9 zu 8,7% laut Hellmis viel-
mehr auf Placebo-Niveau [1]. Das
Sicherheitsprofil wurde in einer
Analyse bei längerer Beobach-
tung aus der Open-Label-Phase
bestätigt.

Geringes Interaktionsrisiko
„Ein weiterer Aspekt, der Darolut-
amid als lohnende Therapiewahl
bestätigt, ist das geringe Risiko für
das Auftreten von Arzneimittel-
Wechselwirkungen” [5], berichtete
PD Dr. Stefan Hinz, Berlin. Es han-
delt sich nach seiner Darstellung

um eine relevante Eigenschaft, da
Patientenmit Hochrisiko-nmCRPC
häufig aufgrund anderer Erkran-
kungenMedikamente einnehmen
müssen. Das Risiko potenzieller
Interaktionen mit dem ARI ist
laut Hinz jedoch vergleichsweise
gering.

Kasuistik zeigt die Relevanz
der Therapiewahl
Dass Darolutamid beim Hoch-
risiko-nmCRPC eine gute Wahl
darstellt, verdeutlichte der Fall
eines 65-jährigen Patientenmit ei-
nem nmCRPC und einem initialen
PSA-Wert von 15,3ng/ml. In der
konventionellen Bildgebung wa-
ren keine Metastasen feststellbar
und der Patient wurde zunächst
mittels einer ADT behandelt, was
zu einem deutlichen PSA-Abfall
auf 0,15ng/ml führte.

In der Folge zeigte sich jedoch
eine rasche PSA-Progression auf
einen PSA-Wert von 4ng/ml mit
einer PSA-Verdopplungszeit (PSA-
DT) von unter sechs Monaten.
Der Patient erhielt daraufhin Daro-
lutamid, was im Verlauf von 15
Monaten eine sukzessive Redukti-
on des PSA auf unter 0,001nm/dl
bewirkte. Der Patient verträgt die
Medikation bei anhaltender PSA-
Resonanz gut und seine Lebens-
führung und Lebensqualität sind
nicht beeinträchtigt.

*Zweckmäßige Vergleichstherapie: abwar-
tendes Vorgehen unter Beibehaltung der
bestehenden konventionellen Androgende-
privation
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