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Der Stellenwert der Chemotherapie fiir den
Prostatakarzinom-Patienten — Paradigmenwechsel
durch die CHAARTED-Ergebnisse?*

B Einleitung

In den vergangenen 4 Jahren sind 5 neue
Substanzen fiir die Therapie des metas-
tasierten Kastrationsresistenten Prosta-
takarzinoms (mCRPC) zugelassen wor-
den: die beiden Taxane Docetaxel (Doce)
und Cabazitaxel (Cabz), der Hemmer des
Cytochroms P450 17A1 (CYP17Al),
Abirateron + Prednisolon (AA) und das
gegen den Androgenrezeptor gerichtete
Enzalutamid (Enza).

Bei dieser Vielzahl an verfiigbaren Sub-
stanzen wird die Erstellung eines The-
rapieplanes von Beginn an fiir den best-
moglichen Behandlungserfolg jedes ein-
zelnen Patienten immer schwieriger. Der
Stellenwert der Chemotherapie (Doce-
taxel-Cabazitaxel) als wichtiger Bau-
stein ist weiterhin von auflerordentlicher
Wichtigkeit.

Neuere Daten belegen den dualen Wir-
kungsmechanismus der Taxane: einer-
seits Stabilisierung der Mikrotubuli, wo-
durch die Zellteilung unterbrochen wird,
andererseits durch Verhinderung des
Transports des AR in den Zellkern auch
eine direkte Wirkung auf den Androgen-
Rezeptor [1].

B Docetaxel

Das Ergebnis der Zulassungsstudie (TAX
327) zeigte einen signifikanten Uberle-
bensvorteil fiir Docetaxel bei symptoma-
tischen mCRPC-Patienten mit Viszeral-
metastasen. Docetaxel gilt bei dieser Pa-
tientengruppe seitdem als ,,standard of
care* fiir die Erstlinientherapie [2].

Die finnische Arbeitsgruppe unter Pirk-
ko-Liisa Kellokumpu-Lehtinen publi-
zierte 2013 in Lancet Ocology eine
modifizierte Applikationsform mittels
2-wochentlicher Gabe mit 50 mg/m?
Docetaxel verglichen mit der ,klassi-

* Nach dem Vortrag der Autoren bei der Fortbil-
dungstagung der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Urologie und Andrologie (OGU), 7.-8. No-
vember 2014, Linz
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schen* 2-wochentlichen Gabe und be-
richtete eine bessere Vertriglichkeit bei
Verldngerung des ,time to treatment
failure* (TTF; primdrer Endpunkt) auf
5,6 Monate vs. 4,9 Monate. Hidmato-
logische Nebenwirkungen wurden im
2-wochentlichen Arm in geringerem
Ausmal berichtet (Neutropenie 53 %
vs. 36 %), febrile Neutropenie 14 % vs.
4 %) [3].

Seit der Publikation von Oudard et al.
[4] gilt eine Docetaxel-Rechallenge
nur fiir spezielle Patienten als sinnvoll.
Diese Therapieform erhoht das Auftre-
ten der Gd > 3 sen. Neuropathie, Nagel-
verdnderungen sowie Asthenie und Fa-
tigue und verldngert das Gesamtiiberle-
ben nicht.

B Cabazitaxel

Das neue semi-synthetische Taxan Ca-
bazitaxel wurde mit der Intention ent-
wickelt, tiber ein verbessertes Taxan
zu verfiigen. Das Molekiil durchbricht
die durch Docetaxel induzierte Resis-
tenz und tiiberwindet die Blut-Hirn-
Schranke. Aufgrund der Resultate der
TROPIC-Studie wurde Cabazitaxel +
Prednisolon (P) als Zweitlinienthera-
pie nach Docetaxelversagen zugelassen.
Nebenwirkungen wie periphere Neuro-
pathien und Alopezie treten sehr selten
auf. Die GCS-F-Gabe wird bei Patien-
ten mit entsprechender Vorgeschichte
als Primédrprophylaxe angeraten [5].

Ein rezent am ESMO 2014 in Madrid
vorgestelltes Poster demonstrierte einen
signifikanten Unterschied im Gesamt-
tiberleben fiir den Einsatz von Cabazita-
xel + P unabhingig der Anzahl der un-
giinstigen prognostischen Faktoren im
Vergleich zu Mitoxantron + P [6].

B Sequenz

Um fiir den einzelnen Patienten den
bestmoglichen Therapieerfolg zu gene-
rieren, stellt sich die Frage nach der op-
timalen Sequenz.

Anhaltspunkte mit geringer Evidenz,
die fiir einen Beginn mit einer Doce-
taxeltherapie in der Erstlinie sprechen,
sind kurzes Ansprechen auf primire
Androgenentzugstherapie (< 16 Mona-
te), kurze PSA-Verdopplungszeit, das
Vorliegen von Viszeralmetastasen sowie
ein hoher Gleason-Score (> 7) [7-9].

In der TROPIC-Studie konnte fiir Pa-
tienten mit Progress auf oder unter Do-
cetaxel mit Cabazitaxel ein Uberlebens-
vorteil unabhéngig von der Ansprech-
dauer einer vorhergehenden ADT be-
wiesen werden.

Oudard et al. zeigten, dass in einer re-
trospektiven Analyse von 275 Patien-
ten mit mehreren Risikofaktoren die Se-
quenz Doce-Cabz gefolgt von AA/Enz
der Abfolge Doce-Cabz alleine oder der
Folge von Doce-AA/Enz-Cabz im Hin-
blick auf das Gesamtiiberleben iiber-
legen war. Auch hier waren ein kurzes
Ansprechen auf die ADT (< 1 Jahr), das
Vorhandensein von Viszeralmetasta-
sen und die Gabe von lediglich 2 akti-
ven Substanzen mit einem schlechteren
ﬁberlebensergebnis assoziiert [10].

Zur Erkldrung der Entstehung der Kas-
trationsresistenz existieren 2 fiithrende
Modelle: Adaption und Selektion (klo-
nale Proliferation), wobei anzumerken
ist, dass bei den meisten Patienten bei-
de Theorien nebeneinander existieren:
Das ADT-Ansprechen einiger Metasta-
sen scheint mit dem radiologischen/kli-
nischen Progress anderer Metastasen as-
soziiert zu sein [11].

B Kreuzresistenz

Ergebnisse aus kleinen retrospektiven
Studien [12-14] zeigten geringe An-
sprechraten von Enza nach AA oder AA
nach Enza. Dies waren Hinweise auf das
Vorliegen von Kreuzresistenzen. Der
Nachweis der AR-V7-Splice-Variante
ist vergesellschaftet mit einer Resistenz
sowohl fiir AA als auch Enz und fiihrt zu
geringeren Ansprechraten [14].

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Extended Abstracts

In einem kanadischen Register wur-
den 115 Patienten mit der Therapieab-
folge AA-Enz evaluiert. 47 Patienten
waren Docetaxel-naiv. Ergebnis: PSA-
Ansprechen (22 % vs. 26 %; p = 0,8),
med. Zeit bis zur radiologischen/klini-
schen Progression (4,6 Monate vs. 6,6
Monate; p = 0,6) und med. Gesamt-
iiberleben (10,6 Monate vs. 8,6 Monate;
p = 0,2) zeigten keinerlei signifikanten
Unterschied zwischen Docetaxel-vor-
therapierten und -naiven Patienten. Die
Antitumor-Aktivitit von Enz nach AA
war mit der bei Docetaxel-vortherapier-
ten und -naiven Patienten vergleichbar.
Das legt die Vermutung nahe, dass Do-
cetaxel keine Kreuzresistenz zu AA/Enz
aufweist [16].

B NeuerTherapiestandard
bei Patienten mit metas-
tasiertem hormonsen-
siblem Prostatakarzi-
nom? - Ergebnisse der
CHAARTED-Studie!

Die am diesjdhrigen ASCO vorgestellten
Daten einer groBangelegten Phase-III-
Studie fithren mit groBer Wahrschein-
lichkeit zu einem Paradigmenwechsel:
Der frithe Einsatz von Docetaxel beim
hormonsensiblen metastasierten Pros-
tatakarzinom mit hoher Tumorlast fiihrt
zu einem deutlich verlingerten Uberle-
ben.

Prof. Christopher Sweeney, Boston, pri-
sentierte die Resultate der CHAARTED-
Studie in der Plenarsitzung des ASCO
2014 [17]. In dieser von der ECOG
durchgefiihrten Phase-III-Studie wur-
den Patienten mit erstmalig aufgetrete-
nem, metastasiertem Prostatakarzinom
inkludiert. Die Behandlung bestand ent-
weder in dem bisherigen Therapiestan-
dard — der Androgenblockade — oder
in der Androgenblockade + Chemothe-
rapie mit Docetaxel (fiir die Dauer von
6 Therapiezyklen). Die Dosierung der
Chemotherapie betrug 75 mg/m? alle 3
Wochen und wurde innerhalb von 4 Mo-
naten nach Beginn der Androgenblocka-
de eingeleitet.

Im Zeitraum von Juli 2006 bis Novem-
ber 2012 konnten 790 Patienten in die
Studie eingeschlossen werden. Als pri-
mirer Studienendpunkt wurde das Ge-
samtiiberleben definiert, die sekundiren
Endpunkte inkludierten die Zeit bis zur

Krankheitsprogression sowie die Zeit
bis zum symptomatischen Progress.

Eindeutiges Studienergebnis
hinsichtlich des Gesamtiiber-
lebens

Das mediane Gesamtiiberleben betrug
im Behandlungsarm Androgenblocka-
de + Docetaxel 57,6 Monate verglichen
mit median 44,0 Monaten im Studien-
arm der alleinigen Androgenblockade
(HR = 0,61 [0,47-0,80]; p = 0,0003).

In seinen Ausfiihrungen weist Prof.
Sweeney darauf hin, dass ein Uberle-
bensvorteil insbesondere bei Patienten
mit ,,High-volume*“-Tumoren beobach-
tet wurde. Diese waren per definitio-
nem durch das Vorhandensein von > 4
ossdaren Lisionen, ossdren Metastasen
auBerhalb des Achsenskeletts bzw. von
viszeralen Metastasen gekennzeichnet.
Bei diesen Patienten betrug das mediane
Uberleben 49,2 Monate bei Behandlung
mit Androgenblockade + Docetaxel ge-
geniiber median 32,2 Monaten unter al-
leiniger Androgenblockade (HR 0,60
[0,45-0,81]; p = 0,0006).

Dieser Uberlebensvorteil im Ausmal
von 17 Monaten bei Patienten mit hoher
Tumorlast wurde auch in der an den Vor-
trag anschlieBfenden Diskussion durch
Prof. Morris vom Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center in New York als si-
gnifikanter Fortschritt hervorgehoben.
Die Ergebnisse fiir Patienten mit gerin-
ger Tumorlast waren nicht so eindrucks-
voll, sodass hier der Effekt der friihen
Docetaxel-Chemotherapie nicht so klar
ist. Die mediane Zeit bis zur Krankheits-
progression war ebenfalls im Studien-
arm mit Chemotherapie signifikant ver-
langert (32,7 Monate vs. 19,8 Monate;
p <0,0001).

In Ubereinstimmung mit friiheren Stu-
dien war Docetaxel mit einer geringen
Rate an schwerwiegenden Toxizitédten
assoziiert: Eine febrile Neutropenie
wurde bei 6 % der Patienten beobach-
tet, bei 2 % der Patienten wurde eine
hohergradige Neuropathie dokumen-
tiert.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der CHAARTED-Stu-
die lassen den Schluss zu, dass die Gabe
von Docetaxel in einem frithen Setting
einen signifikanten Vorteil fiir Patienten
mit hormonsensiblem metastasiertem

Prostatakarzinom und hoher Tumorlast
einen Vorteil bringt.
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