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Erste klinische Erfahrungen in der Anwendung von
Cabazitaxel in der Secondline-Chemotherapie
beim fortgeschrittenen, hormon- und Docetaxel-
resistenten Prostatakarzinom

V. Tauber, T. Sokol, F. St. Krause

Zusammenfassung

Die Therapie mit Cabazitaxel als Secondline-Chemotherapie
ist momentan Standard in der Behandlung von fortgeschritte-
nen, kastrations- und Docetaxel-resistenten Prostatakarzi-
nomen. Die Uberlebensdaten sind dabei, laut einer einzigen
vorliegenden, randomisierten Studie, im Vergleich zur Thera-
pie mit Mitoxantron besser. Vergleichsdaten zwischen Caba-
zitaxel und den neu auf den Markt gekommenen Superanti-
androgenen (Arbiraterone und MDV3100) in der Therapie
des fortgeschrittenen, kastrations- und Docetaxel-resistenten
Prostatakarzinoms gibt es bisher keine.

Einleitung

Bei jedem sechsten Mann iiber dem 50. Lebensjahr wird heu-
te Prostatakrebs festgestellt. Weltweit ist der Prostatakrebs die
dritthdufigste Krebsart und die sechsthidufigste Todesursache
unter den Krebserkrankungen bei Ménnern (jeder 33. stirbt
daran). Mit zunehmendem Alter steigt die Wahrscheinlich-
keit, an Prostatakrebs zu erkranken, das Karzinom wéchst in
der Regel aber langsam. Ein fortgeschrittener Prostatakrebs
hat geringere Heilungschancen, ein metastasierter Tumor
kann nicht geheilt, aber in seiner weiteren Ausbreitung ge-
hemmt werden. In iiber 80 % aller Fille wird Prostatakrebs in
einem lokalisierten Stadium diagnostiziert. Kommt es nach
initial kurativer Behandlung zu einem Rezidiv oder wird der
Tumor in einem metastasierten Stadium diagnostiziert, er-
folgt primér eine endokrine Therapie mittels Androgen-
blockade, welche bei etwa 90 % der Patienten zu einem Tu-
moransprechen fiihrt. Dennoch kommt es nach durchschnitt-
lich etwa zwei Jahren zu einer Krankheitsprogression. In die-
sem Fall wird der Tumor als kastrationsrefraktir bezeichnet
und es erfolgt die Einleitung einer zytostatischen Therapie. In
der Firstline-Chemotherapie ist Docetaxel Mittel der Wahl.
Sollte es unter Docetaxel zu einer Krankheitsprogression kom-
men, steht seit 2010 in den USA und seit 2011 in Europa
Cabazitaxel in der Secondline-Therapie des Prostatakarzi-
noms zu Verfligung.

Cabazitaxel (Handelsname Jevtana®, Hersteller: Sanofi-
Aventis) ist ein halbsynthetisch gewonnenes Zytostatikum
aus der Gruppe der Taxane. Taxane zidhlen zu den Mikro-
tubuli-Inhibitoren. Sie hemmen die Tumorzellproliferation,
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indem sie in der Zellteilungsphase die ungeregelte Stabi-
lisation von Mikrotubuli féordern und somit mit der Reorgani-
sation des Spindelapparats interferieren. Cabazitaxel unter-
scheidet sich von anderen Taxanen einerseits durch eine nied-
rige Affinitét zu ,,multidrug resistance*-Proteinen, die zur Re-
sistenz gegeniiber Chemotherapie beitragen, andererseits
durch eine hoherere Penetrationsfihigkeit durch die Blut-
Hirnschranke [1]. Cabazitaxel wird alle 3 Wochen in einer
Dosierung von 25 mg/m? KOF als einstiindige Infusion in
Kombination mit 10 mg Prednison tédglich verabreicht. Der
Patient muss mindestens 1500 neutrophile Granulozyten im
Blut aufweisen, da es sonst zu schweren Infektionen kommen
kann. Neben der Himatotoxizitit, inklusive der febrilen Neu-
tropenie, zidhlen Diarrhoe und Fatigue zu hiufigsten Nebenwir-
kungen. Allergische Reaktionen gegen Cabazitaxel sind mog-
lich.

Fallberichte

Im Folgenden berichten wir iiber drei Patienten, die Cabazi-
taxel als Secondline-Chemotherapie beim fortgeschrittenen,
kastrations- und Docetaxel-refraktiren Prostatakarzinom er-
halten haben.

1. Ein 68-jahriger Patient mit Z. n. radikaler Prostatektomie
(pT3a pN1 MO G2) 2005, wurde nach Versagen von An-
drogenblockade und Docetaxeltherapie (keine weiteren Da-
ten vorliegend) bei einem PSA-Progress auf 1037 ng/ml von
einem auswirtigen Krankenhaus zugewiesen. Bei der rektal-
digitalen Untersuchung fand sich eine ausgeprégte Indurati-
on, die dringend suspekt war auf eine tumordse Rektum-
infiltration. Aufgrund obstruktiver Miktionsbeschwerden
wurde der Patient mit einem Dauerkatheter versorgt, war je-
doch subjektiv sonst relativ beschwerdefrei. Es bestanden kei-
ne neurologischen Ausfille. In der PET-CT fanden sich aus-
gedehnte retroperitoneale Lymphknoten und diffuse Kno-
chenmetastasen (LWS, BWS, Becken). In der CT Thorax/Ab-
domen/Becken zeigte sich zusitzlich eine ausgedehnte, das
Rektum umschlieBende, lokale Tumorformation. Im Oktober
2010 wurde eine Cabazitaxel-Therapie in einer Absolutdosis
von 50 mg (10/2010) eingeleitet. Eine Woche nach Beginn
des ersten Cabazitaxel-Zyklus beging der Patient Suizid.

2. Ein 71-jdhriger Patient mit Z. n. radikaler Prostatektomie
(pT3b pNO MO G2) 11/1998 wurde ab Janner 2001 bei bio-
chemischem Rezidiv einer Ablatio testis, gefolgt von einer
antiandrogenen Therapie, unterzogen. An Komorbidititen
bestand eine arterielle Hypertonie, Z. n. Lungenembolie und
Z. n. Bandscheibenprolaps. Bei einem PSA-Progress auf 45,2
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Tabelle 1: Fall 2: Therapieverlauf der Cabazitaxel-Therapie

Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5 Zyklus 6
Datum 09.02.1 01.03.11 22.03.1 12.04.11 03.05.1 24.05.1
Dosis absolut 50 mg 50 mg 50 mg 50 mg 50 mg 50 mg
Toxizitat (CTC-Grad):
Grad 1 Stomatitis Dyspnoe Haarausfall Dyspnoe Dyspnoe Sensibilitat

Dyspnoe Haut Sensibilitat Haarausfall

Haut Schmerz Haut

Haarausfall
Grad 2 Sensibilitat Sensibilitat Sensibilitat Haarausfall Horverlust Haut
Haut

Grad 3 Horen
ECOG 1 1 1 1 1 2
PSA (ng/ml) 193,7 189,2 133,2 83,7 56,1 53,5
Labor:
Neutrophile 8,05 5,45 8,46 6,37 5,39 7.00
(4,0-10,0 G/I)
Thrombozyten 205 302 858 233 169 228
(150-400 G/I)
G-CSF - - - - - -

ng/ml zeigten sich in CT und Knochenszintigraphie im De-
zember 2008 ein Lokalrezidiv im kleinen Becken, Lymph-
knotenfiliae (iliakal rechts), Lungenfiliae im rechten Ober-
lappen und Knochenfiliae (LWK 3). Ab Februar 2009 wurde
mit Zoledronat 4 mg und Taxotere begonnen. Insgesamt wur-
den 22 Zyklen Taxotere-Therapie mit jeweils 160 mg verab-
reicht. Es kam zu einem Abfall des PSA-Wertes bis auf einen
Nadir von 19,9 ng/ml, dann wieder zu einem langsamen Pro-
gress. Die letzten 4 Zyklen wurde Taxotere in einer reduzier-
ten Einzeldosis von 150 mg (Relativdosis bei zunehmendem
Gewichtsverlust) bei Polyneuropathie und Geschmacks-
storungen verabreicht. Im Jénner 2011 wurde Taxotere bei
einem PSA-Anstieg auf 184,7 ng/ml, sowie einer klinischen
Progression schliesslich beendet.

Im Februar 2011 wurde eine Therapie mit Cabazitaxel einge-
leitet (Tabelle 1). Im Staging-CT (Thorax/Abdomen/Becken)
und MR-Screening mehrere Leberfiliae und Progress der
Knochenfiliae (BWS, Becken, Os ileum rechts, prox. Femur
links). Der Allgemeinzustand des Patienten war zu diesem

Zeitpunkt gut, es bestand lediglich eine Polyneuropathie.
Rektal-digital war die Prostataloge frei.

Im PSA zeigte sich ein gutes Ansprechen auf die Cabazitaxel-
Therapie, auf eine weitere Bildgebung wurde verzichtet.
Therapieende auf Wunsch des Patienten bei Verschlechterung
des Allgemeinzustandes.

3. Bei einem 62-jdhrigen Patienten wurde im April 2009 ein
primir metastasiertes, wenig-differenziertes Prostatakar-

zinom, Gleason-Score 10, diagnostiziert. Es bestand ein PSA-
Wert von 118 ng/ml sowie Knochenfiliae (Schidel, Orbita,
Stammskelett, obere Extremitit, Femur beidseits).Weitere
Metastasen fanden sich in der Computertomographie nicht.
Es erfolgte eine Radiatio des Schédels und der Beginn mit ei-
ner kompletten Androgenblockade (Antiandrogen plus LH-
RH-Analogon) sowie Zoledronat 4 mg. Bei einem PSA-Pro-
gress auf 111,2 ng/ml ohne bildgebenden Hinweis auf eine
Tumorprogression erfolgte der Beginn der Taxotere-Thera-
pie. Von 04/2010 bis 10/2010 wurden insgesamt 9 Zyklen

Tabelle 2: Fall 3: Therapieverlauf der Cabazitaxel-Therapie

Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5

Datum 16.02.11 09.03.11 30.03.11 20.04.11 11.05.11
Dosis absolut 50 mg 50 mg 50 mg 50 mg 50 mg
Toxizitat (CTC-Grad):
Grad 1 Sensibilitat Dyspnoe Diarrhoe Dyspnoe Sensibilitat

Haut

Schmerz

Haarausfall
Grad 2 Schmerz Schmerz
ECOG 1 1 1 1 1
PSA (ng/ml) 369,3 243,7 100,00 245,2 246,5
Labor:
Neutrophile 3,567 6,68 5,38 6,32 5,74
(4,0-10,0 G/I)
Thrombozyten 156 92 96 95 60
(150-400 G/I)
G-CSF - - - - -
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Taxotere in einer Absolutdosis von 150 mg verabreicht.
Hierunter zeigte sich ein stabiler PSA-Verlauf mit Werten
zwischen 140-160 ng/ml.

Bei PSA-Anstieg auf 207,9 ng/ml und zunehmenden Kno-
chenschmerzen wurde Taxotere schliesslich beendet. Im der
MRT zeigte sich ein Progress der Knochenfiliae mit Fraktur-
gefihrdung im rechten Femur. Es erfolgte eine Radiatio im
Bereich LWK 4 und 5, sowie Femur rechts (11/2010). Im Fe-
bruar 2011 wurde mit Cabazitaxel begonnen (Tabelle 2). Es
bestanden in der Computertomographie neu aufgetretene
multiple Leberfiliae und Lymphknotenfiliae axilldr links. Der
Allgemeinzustand war gut, bis auf eine symptomatische An-
dmie, die mit zwei Erythrozyten-Konzentraten erfolgreich be-
handelt wurde. Eine rektal-digitale Untersuchung war zu die-
sem Zeitpunkt nicht durchgefiihrt worden, die Miktions-
anamnese war unauffillig. An neurologischen Symptomen
bestanden leichte, nicht therapiebediirftige Sensibilitits-
storungen an den Extremititen.

Im PSA-Verlauf zeigte sich ein kurzfristiges Ansprechen der
Cabazitaxel-Therapie, mit einem PSA-Nadir von 100 ng/ml.
Nach 5 Zyklen wurde die Therapie bei zunehmend reduzier-
tem Allgemeinzustand des Patienten und erneutem PSA-Pro-
gress auf 314 ng/ml beendet. Zusitzlich bestanden ausge-
pragte Nebenwirkungen mit transfusionsnotwendiger An-
dmie, Doppelbildern und zunehmend tumorbedingten Kno-
chenschmerzen. Bildgebend zeigten sich die axilldren Lymph-
knotenfiliae groenregredient, die Knochen- und Leberfiliae
groBenident. Neu aufgetretene Tumormanifestationen bestan-
den nicht.

Diskussion

In die TROPIC-Studie, an der 146 Zentren in 26 Lindern
weltweit teilnahmen, wurden 755 Patienten mit metasta-
siertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom eingeschlos-
sen, die trotz vorausgegangener Docetaxel-basierter Chemo-
therapie einen Progress erlitten hatten [2]. Die Patienten er-
hielten randomisiert entweder Cabazitaxel plus Prednison/
Prednisolon oder Mitoxantron plus Prednison/Prednisolon
(378 bzw. 377 Patienten). Jedes Therapieregime wurde iiber
maximal 10 Zyklen durchgefiihrt. Primirer Endpunkt war das
Gesamtiiberleben; die sekunddren Endpunkte umfassten
progressionsfreies Uberleben, Tumoransprechrate, Tumor-
progression, Ansprechen des prostataspezifischen Antigens
(PSA), PSA-Progression, Schmerzansprechen und Schmerz-
progression. Die Ergebnisse zeigen klar, dass die Kombinati-
on von Cabazitaxel und Prednisolon das Sterberisiko signifi-
kant um 28 % verminderte (p < 0,0001) und das mediane

Gesamtiiberleben im Studienarm im Vergleich zu der Mitoxan-
tron-Kombinationsbehandlung signifikant linger war (15,1
vs. 12,7 Monate).

Bei Patienten, die Cabazitaxel erhalten hatten, traten Neu-
tropenie, Leukopenie, Andmie, febrile Neutropenie, Durch-
fall, Erschopfung und Asthenie als hédufigste (= 5 %) Neben-
wirkungen (Grad 3—4) auf. Die hédufigsten zum Behandlungs-
abbruch fiihrenden Nebenwirkungen in der Cabazitaxel-
Gruppe waren Neutropenie und Nierenversagen. Behand-
lungsabbriiche aufgrund unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen traten bei 18 % der mit Cabazitaxel und 8 % der mit
Mitoxantron behandelten Patienten auf. Die hidufigsten unter
Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse, die zu
einem Behandlungsabbruch im Cabazitaxel-Arm fiihrten,
waren Neutropenie (2,4 %), Hamaturie (1,3 %), Diarrhoe
(1,1 %) und Fatigue (1,1 %). Eine periphere Neuropathie des
Grads 3/4 trat bei 0,5 % der Patienten im Cabazitaxel-Arm
und 0,3 % der Patienten im Mitoxantron-Arm auf. Nicht
durch eine Krankheitsprogression bedingte Todesfille wur-
den bei 18 (5 %) der mit Cabazitaxel und 3 (unter 1 %) der mit
Mitoxantron behandelten Patienten innerhalb von 30 Tagen
nach der letzten Dosis des Priifmedikaments berichtet. Die
hiufigsten todlichen Nebenwirkungen bei Patienten, die mit
Cabazitaxel behandelt wurden, waren Infektionen (n = 5) und
Nierenversagen (n = 4). Ein Todesfall war durch Exsikkose
und eine Storung des Elektrolythaushalts aufgrund von
Durchfall bedingt.

Unsere Fallberichte lassen sich aufgrund vollig unterschiedli-
cher Verldufe fiir die Wertigkeit der Cabazitaxel-Therapie
nicht mit den Daten der TROPIC-Studie vergleichen. In 2 von
3 Fillen zeigte sich bei unseren Patienten unter Cabazitaxel
jedoch eine klinische Befundbesserung iiber den Therapie-
zeitraum von 4-5 Monaten. Alternativ sind, aus unserer Sicht,
bei Verldufen von kastrations- und Docetaxel-resistenten
Prostatakarzinomen neben der Secondline-Chemotherapie
mit Cabazitaxel natiirlich auch die sog. Superantiandrogene,
Arbiraterone und MDV3100, den Patienten als Therapie-
option anzubieten. Valide Vergleichsdaten Superantiandro-
gene versus Secondline-Chemotherapie gibt es bisher aller-
dings keine.
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