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Fortgeschrittenes Prostatakarzinom

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Die Androgendeprivation mit dem neuen GnRH-Antagonisten Relugolix war bei
Mannern mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom
der Behandlung mit dem GnRH-Agonisten Leuprorelin in allen priméren

und sekundaren Endpunkten iiberlegen. Das einmal téglich oral applizier-

bare Relugolix erzielte hhere anhaltende Kastrationsraten und senkte die
Testosteron-Spiegel und den PSA-Wert rascher als das dreimonatlich subkutan

injizierte Leuprorelin.

Dies ergab die Phase-IlI-Studie HERO, die beim virtuellen Jahreskongress 2020
der American Society of Clinical Oncology (ASCO) vorgestellt und parallel
online im New England Journal of Medicine publiziert worden ist.

in Prostatakarzinom ist die héu-

figste Krebsdiagnose und die
zweithiufigste Krebs-bedingte Todes-
ursache bei Mannern. Die haufigste
Todesursache bei Patienten mit Pros-
tatakrebs sind kardiovaskuldre Er-
krankungen. Etwa 30 % der Manner
mit einem Prostatakarzinom leiden
an kardiovaskuldren Erkrankungen,
sehr viel mehr weisen Risikofaktoren
wie Ubergewicht, Diabetes mellitus,
Hypertonie und Hyperlipiddmie auf.
Zur Unterdriickung des Testosteron-
Spiegels (Androgendeprivation) wer-
den langwirkende GnRH-Agonisten
injiziert oder GnRH-Antagonisten
eingesetzt. In verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass GnRH-
Antagonisten das kardiovaskuldre
Risiko im Vergleich zu GnRH-Ago-
nisten senken.

HERO-Studie mit Relugolix
Relugolix ist ein neuer, oral applizier-
barer, hoch selektiver GnRH-Ant-
agonist, der aufgrund seiner langen
Halbwertszeit von 25 Stunden einmal
taglich eingenommen werden kann.
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Wirksambkeit und Vertréaglichkeit von
Relugolix und Leuprorelin (GnRH-
Analogon) wurden in der internatio-
nalen, offenen, randomisierten HE-
RO-Studie [1, 2] verglichen (Tab. 1).
In die Studie wurden 934 Minner
mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Prostatakarzinom
oder mit einem biochemischen oder
klinischen Rezidiv eines Prostatakar-
zinoms eingeschlossen. Ausgeschlos-
sen waren Patienten mit kardiovas-
kularen Risikofaktoren wie akuter
Herzerkrankung oder Schlaganfall
in den vorangegangenen sechs Mo-
naten, mit Arrhythmien oder nicht
kontrolliertem Bluthochdruck.

Die Patienten erhielten 2:1 rando-
misiert Relugolix (Loading-Dose
360 mg an Tag 1, dann 120 mg/Tag)
oder Leuprorelin (22,5 mg subku-
tan injiziert alle drei Monate) tiber
48 Wochen.

Primirer Endpunkt war die anhal-
tende Suppression des Testosteron-
Spiegels unter 50 ng/dl unter der
jeweiligen Therapie von Tag 29 bis
Woche 48. Etwa 90 % der Patienten

Tab. 1. Studiendesign [1, 2]

Lokal fortgeschrittenes
oder metastasiertes
Prostatakarzinom

Erkrankung

Studientyp/ Randomisiert, open
Design Label, Phase llI

Patienten 934 randomisiert

Intervention m Relugolix

m Leuprorelin

Primarer Anhaltende
Endpunkt Suppression des
Testosteron-Spiegels
unter 50 ng/dl von
Tag 29 bis Woche 48.
Sponsor Myovant Sciences
Studien- NCT 03085095

registernummer (ClinicalTrials.gov)

in beiden Gruppen durchliefen die

48 Wochen der Studie komplett.

Die demographischen Parameter der
beiden Gruppen waren vergleichbar.
Die Patienten der Relugolix-Gruppe
waren im Median 72 Jahre, die der
Leuprorelin-Gruppe 71 Jahre alt.
Rund 50 % hatten ein biochemisches
Rezidiv (Anstieg des Prostata-spe-
zifischen Antigens), knapp 23 %
litten an neu diagnostizierter Andro-
gen-empfindlicher metastasierter
Erkrankung und 27 % an lokal fort-
geschrittenem Prostatakarzinom.
Bei iitber 90 % der Patienten lag min-
destens ein kardiovaskuldrer Risiko-
faktor vor.

Primérer Endpunkt erreicht
Die Studie erreichte den priméren
Endpunkt. Mit Relugolix kam es bei
96,7 % der Patienten zu einer an-
haltenden Kastration bis Woche 48,
in der Leuprorelin-Gruppe konnte
bei 88,8 % der Testosteron-Spiegel
anhaltend unter 50 ng/dl gesenkt
werden. Damit konnten sowohl die
Nichtunterlegenheit als auch die
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Kumulative Inzidenz [%]

-

0 4 8 12 16

Patienten unter Risiko [n]

Leuprorelin 308 305 303 298 298

Leuprorelin 5,6 %

2% 28 32 36 40 44 48

Zeit [Wochen]

292 288 281 279 278 269 259

Abb. 1. Kaplan-Meyer-Analyse zur kumulativen Inzidenz von schweren kardiovaskularen
Ereignissen in der HERO-Studie Gber 48 Wochen [1, 2]

Uberlegenheit von Relugolix im Ver-
gleich zu Leuprorelin nachgewiesen
werden.

In allen wichtigen sekundéiren End-
punkten erwies sich Relugolix als
iiberlegen im Vergleich zu Leuprore-
lin, so war beispielsweise der Anteil
mit PSA-Senkung an Tag 15 und
erneuter Bestdtigung an Tag 29 mit
79,4 % deutlich hoher als unter Leu-
prorelin mit 19,8 % (p <0,0001).

Die Testosteron-Senkung verlief
signifikant rascher. Der Testoste-
ron-Spiegel war an Tag 15 bei 98,7 %
unter Relugolix und bei 12,0 % unter
Leuprorelin unter 50 ng/dl gesunken
(p<0,0001).

Wie erwartet, kam es unter Leupro-
relin zundchst zu einem Testosteron-
Anstieg, wihrend der Testosteron-
Spiegel unter Relugolix schon an

Tag 4 der Behandlung unterhalb von
50 ng/ml lag.

Die Compliance war in beiden Grup-
pen mit iiber 99 % gut.

Vertraglichkeit vergleichbar
Unerwiinschte Wirkungen traten in
beiden Gruppen dhnlich hiufig auf,
bei 18 % der Patienten im Relugo-
lix-Arm und bei 20,5 % im Leupro-
relin-Arm kam es zu schweren un-
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erwiinschten Wirkungen vom Grad 3
oder hoher.

Die haufigsten unerwiinschten Wir-
kungen waren in beiden Gruppen auf
den Abfall des Testosteron-Spiegels
zuriickzufithren. Hitzewallungen
traten insgesamt bei iiber 50 % der
Patienten auf, Fatigue bei 21,5 % unter
Relugolix und 18,5 % unter Leuprore-
lin. Unter Relugolix kam es haufiger
zu Durchfall (12,2 % vs. 6,8 %), dieser
war jedoch meist leicht oder maf3ig
schwer ausgeprigt.

Weniger kardiovaskulare
Ereignisse unter Relugolix

In einer vordefinierten Analyse zur
kardiovaskuldren Sicherheit betrug
die Rate schwerer kardiovaskularer
Ereignisse (MACE =nichttodlicher
Herzinfarkt oder Schlaganfall, Tod
jeder Ursache) unter 48 Wochen
Relugolix-Behandlung 2,9 %, unter
Leuprorelin-Therapie 6,2 %.

Minner mit MACE innerhalb der
letzten sechs Monate waren von der
Studie ausgeschlossen. Trotzdem
hatten noch rund 14 % der Patienten
in beiden Gruppen ein MACE in der
Anamnese. Bei diesen Patienten lag
die MACE-Rate unter Relugolix bei
3,6 %, unter Leuprorelin bei 17,8 %

(Odds-Ratio [OR] 5,8). Bei Midnnern
ohne MACE in der Anamnese lag die
Ereignisrate bei 2,8 bzw. 4,2 % (OR
1,5).

Die Kaplan-Meier-Analyse der ku-
mulativen Inzidenz von MACE iiber
48 Wochen ergab fiir Relugolix eine
Rate von 5,6 %, fiir Leuprorelin von
2,8%. Die Hazard-Ratio von 0,46 ent-
spricht einer Senkung des Risikos fiir
ein MACE um 54 % durch Relugolix
im Vergleich zu Leuprorelin (Hazard-
Ratio 0,46; 95%-Konfidenzintervall
0,24-0,88; Abb. 1).

Aufgrund der Ergebnisse der HERO-
Studie sind die Autoren der Meinung,
dass Relugolix das Potenzial hat, ein
neuer Standard in der Androgende-
privationstherapie bei Ménnern mit
fortgeschrittenem Prostatakarzinom
zu werden.
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