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Fur Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom nach ARPI-Versagen
wird in der S3-Leitlinie 2024 die Therapie mit Cabazitaxel bzw. Lutetium (177Lu) Vipivotidtetraxetan
oder alternativ mit Abirateron empfohlen. Mit einer mittleren Uberlebenszeit von weniger als zwei

Jahren ist in dieser Behandlungssituation jedoch noch Forschungsbedarf. Die vorliegende Studie
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pruft in dieser Situation verschiedene Therapieoptionen, die alle den Einsatz von Opevesostat (MK-
5684) beinhalten.

Opevesostat ist ein selektiver CYP11Al-Hemmer, der in die Steroidbiosynthese eingreift. So wird die
Produktion von Steroidhormonen und aller Vorstufen gehemmt, was das Krebswachstum

verlangsamen kdnnte.

Dazu werden die Patienten 1:1 in vier Behandlungsarme randomisiert. In Arm A erhalten die Patienten
eine Monoherapie mit Opevesostat mit der Rescue-Medikation Fludrocortisonacetat (Fludro) und
Dexamethason (Dexa). In Arm B wird zusatzlich zu den Medikamenten aus Arm A noch Olaparib
verabreicht. In Arm C erhalten die Patienten die Medikation aus Arm A zusatzlich kombiniert mit

Docetaxel. Und in Arm D wird zur Medikation aus Arm A zuséatzlich Cabazitaxel kombiniert.

Hauptziel der Studie ist es, das Nebenwirkungsprofil der Therapie zu ermitteln (AEs), besonders im
Hinblick auf AEs, welche zu Therapieabbruch fuhren und Dosis-limitierende Toxizitaten. AuRerdem
wird das PSA-Ansprechen untersucht. Als sekundare Studienziele werden die Ansprechrate (ORR),
das radiographisch progressionsfreie Uberleben (rPFS), Gesamtilberleben (OS), Dauer des
Ansprechens (DOR), Zeit bis zur nachfolgenden Therapie (TFST) und die Zeit bis zur
Schmerzprogression (TTPP) ausgewertet.

In diese internationale Studie sollen insgesamt 200 Patienten eingebracht werden. Derzeit nehmen
5 Zentren in Deutschland an der Studie teil (siehe Abbildung 1), die gerne Patientenzuweisungen
annehmen. Kontaktdaten zu einem nahegelegen Studienzentrum kénnen Tabelle 1 enthommen
werden. Fir eine Vorauswahl geeigneter Patienten finden sich die Ein- und Ausschlusskriterien in
Tabelle 2.

Sponsor der klinischen Prifung ist Merck Sharp & Dohme LLC, ein Tochterunternehmen der Merck
& Co., Inc., N. J., USA, vertreten durch: MSD Sharp & Dohme GmbH, Levelingstr. 4a, 81673

Minchen. Die Studie ist unter der Nummer NCT06353386 bei clinicaltrials.gov registriert.

Tabelle 1: Teilnehmende Studienzentren

Ort Kontaktdaten

Berlin Prof. Dr. Maria de Santis, Tel.: 030/84 45-25 75 Email: maria.de-santis@charite.de

Hamburg Prof. Dr. Gunhild von Amsberg, Tel.: 040/74 10-57 774, Email: g.von-
amsberg@uke.de

Heidelberg PD Dr. Stefanie Zschabitz, Tel.: 06221/56-88 19, Email:
stefanie.zschaebitz@med.uni-heidelberg.de

Minchen Prof. Dr. med. Margitta Retz, Tel.: 089/41 40-55 34, Email: margitta.retz@Irz.tu-
muenchen.de

Tubingen Prof. Dr. Steffen Rausch, Tel.: 07071/29-86 111, Email: Steffen.Rausch@med.uni-
tuebingen.de
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Abbildung 1: Studienzentren in Deutschland
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie (Auswahl):

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Histologischer oder zytologischer - Aktive oder instabile kardio-
Nachweis eines Adenokarzinoms /cerebralvaskulare Erkrankung inkl.
der Prostata ohne kleinzellige thromboembolische Erkrankung,
Histologie z.B. Schlaganfall oder Herzinfarkt
- Progression des Tumors unter ADT innerhalb der letzten 6 Monate
oder nach bilateraler Orchiektomie - Myelodysplasiesyndrom
innerhalb 6 Monaten vor Screening - Hypophysendysfunktion
- Vorherige Therapie mit 1-2 ARPI fur - Schlecht kontrollierter Diabetes
nm/m HSPC oder CRPC mit mellitus
Progression unter oder nach der - Aktuelle oder anamnestische
Therapie adrenale Insuffizienz (Morbus
- Nicht mehr als eine Behandlung mit Addison)
einem Taxan im mCRPC - Vorherige gezielte Krebstherapie
- Schriftliches Einverstandnis des (targeted therapy), sowie
Patienten systemische Therapie innerhalb
einer klinischen Studie innerhalb von
4 Wochen vor Beginn der
Studienmedikation
- Vorherige Strahlentherapie innerhalb
2 Wochen vor Beginn der
Studienbehandlung




