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CHAARTED: ChemoHormonal Therapy versus Androgen Ablation 
Randomized Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer

M. Remzi

  Hintergrund

Seit Langem gilt beim metastasierten Prostatakarzinom 
(mPCa) im hormonsensiblen Stadium die Androgendepriva-
tion (ADT; medikamentös oder chirurgisch) als Standard [1]. 
Eine Metaanalyse mit 8275 Männern aus 27 randomisierten 
Studien, die die kombinierte Androgenblockade mit der al-
leinigen Androgenblockade (medikamentös oder chirurgisch) 
untersuchten, ergab ein medianes Gesamtüberleben dieser Pa-
tienten von ca. 30 Monaten [2]. Bisher spielte die Tumorlast 
durch die Metastasierung für die weitere Entscheidung kei-
ne Rolle. Bei einem Progress zum kastrationsresistenten Pros-
tatakarzinom gab es bis vor Kurzem nur die Chemotherapie 
mit Docetaxel, die einen Überlebensvorteil für die Patienten 
in diesem Stadium zeigte [3, 4]. In den letzten 4 Jahren sind 
5 neue Substanzen für die Therapie des metastasierten kas-
trationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) zugelassen 
worden: die beiden Taxane Docetaxel (Doce) und Cabazitaxel 
(Cabz), der Hemmer des Cytochroms P450 17A1 (CYP17A1), 
Abiraterone + Prednisolon (AA) sowie das gegen den Andro-
genrezeptor gerichtete Enzalutamid (Enza).

In der SWOG-9916-Studie wurde Docetaxel + Estramus-
tin versus Mitoxantron + Prednisolon gegeben. Die Dosie-
rung von Docetaxel lag bei 60 mg/m2 alle 3 Wochen + 5 Tage 
orales Estramustin. Eine Dosiseskalation auf 70 mg/m2 wur-
de durchgeführt, wenn es im ersten Zyklus zu keinen Grad-3- 
oder -4-Komplikationen gekommen ist. In der TAX327-Studie 
wurde Docetaxel entweder wöchentlich (30 mg/m2) oder alle 
3 Wochen (75 mg/m2) gegen Mitoxantron + Prednisolon ver-
glichen. 5 mg Prednison 2× täglich wurde kontinuierlich wäh-
rend der Studie verwendet. In beiden Studien war der 3-wö-
chentliche Arm in Bezug auf serologischen Respons (SWOG 
27 % vs. 50 %; p < 0,001; TAX327 32 % vs. 45 %; p < 0,001) 
und Gesamtüberleben (16 vs. 18 Monate; p = 0,008; 16,5 vs. 
18,9 Monate; p = 0,009) effektiver.

Es ist aber auch bekannt, dass Patienten mit einer hohen Tu-
morlast früher in die PSA-Progression (ca. 10 Monate) und in 
die klinische Progression (ca. 14 Monate) kommen und eine 
schlechtere Prognose im Gesamtüberleben (24 Monate) haben 
als jene mit einer geringeren Tumorlast (PSA-Progression ca. 
22 Monate, klinische Progression > 36 Monate) [5, 6].

Die theoretischen Überlegungen für eine frühe kombinier-
te Chemo-Hormontherapie beim mPCa im hormonsensiblen 
Stadium sind folgende:

 – Pro: (1) Eine frühzeitige Attacke gegen de novo Testoste-
ron-unabhängige Klone führt zu einer längeren Remis sion 
und (2) einige Patienten sind bei einer Progression in ei-
nem zu schlechten Allgemeinzustand für eine Chemothe-
rapie.

 – Kontra: (1) Einige Patienten sind in Langzeitremission und 
brauchen vielleicht nie eine Chemotherapie und (2) die 

Antiandrogentherapie hemmt den Zellzyklus und senkt die 
Chemosensitivität.

Eine solche Fragestellung lässt sich nur mit einer prospektiv 
randomisierten Phase-III-Studie beantworten. Wichtig sind 
hierbei aber sicherlich nicht nur das Gesamtüberleben, son-
dern auch die Lebensqualität und die Nebenwirkungsraten.

  Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektiv randomisierte Studie der 
ECOG (ECOG-E3805, NCT00309985). Die Randomisierung 
erfolgte in 2 Arme [7]:
 – Arm A: Androgendeprivation* (ADT) plus Docetaxel 

75 mg/m2 am Tag 1 alle 3 Wochen für maximal 6 Zyklen. 
Prämedikation (Dexamethason 8 mg, 12, 3 und 1 Stunde 
vor Docetaxelgabe) zur Prophylaxe von akuten anaphylak-
toiden Reaktionen und zur Minimierung von Flüssigkeits-
retentionsproblemen.

 – Arm B: Androgendeprivation* allein.

Im Zeitraum von Juli 2006 bis November 2012 konnten 790 
Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Als primärer 
Studienendpunkt wurde das Gesamtüberleben defi niert, die 
sekundären Endpunkte inkludierten die Zeit bis zur Krank-
heitsprogression sowie die Zeit bis zum symptomatischen Pro-
gress. Weitere sekundäre Endpunkte waren PSA-Abfall unter 
0,2 ng/ml nach 6 und 12 Monaten, Nebenwirkungen, Verträg-
lichkeit und Lebensqualität bis 12 Monate nach Randomisie-
rung. Eine Zwischenanalyse mit unten angegeben Ergebnis-
sen wurde am ASCO (American Society of Clinical Oncolo-
gy) 2014 präsentiert.

Tabelle 1 zeigt die Stratifi zierung innerhalb der CHAARTED-
Studie.

  Studienergebnisse

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 aufgeführt. Der 
Nachsorgezeitraum liegt bei 29 Monaten. Die Kombinati-
on aus ADT + Chemotherapie verlängerte das mediane Ge-
samtüberleben um 14 Monate (57,6 vs. 44 Monate; HR = 0,61 
[0,47–0,80]; p = 0,0003). Im Arm der Kombinationstherapie 
starben 101 Patienten, im Arm der alleinigen ADT 112. In 
beiden Armen war die Todesursache das Prostatakarzinom in 
ca. 84 %, andere Erkrankungen waren nur in ca. 8 % der Fäl-
le die Ursache, während die Todesursache nur in 8 % unbe-
kannt war. Die mediane Zeit bis zur Krankheitsprogression 
war ebenfalls im Studienarm mit Chemotherapie signifi kant 

* Androgendeprivation: Kombinierte Androgenblockade oder Monotherapie 
(chirurgisch oder chemisch). Diese kann bis zu 120 Tage vor der Randomi-
sierung begonnen worden sein.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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verlängert (32,7 vs. 19,8 Monate; p < 0,0001). Weitere Ergeb-
nisse fi nden sich in Tabelle 3.

Im Kombinationsarm erhielten 87,5 % (n = 308) der Patienten 
alle 6 vorgesehenen Zyklen Chemotherapie. Nur 1, 2, 3, 4 und 
5 Zyklen erhielten jeweils 3,1 %, 2 %, 1,7 %, 2,3 % und 3,4 % 
der Patienten. Die volle Docetaxel-Dosis konnte in 75 % ge-
geben werden.

Eine Subgruppenanalyse ergab folgende wichtige Ergebnisse: 
Der Vorteil der Kombinationstherapie war in der Gruppe mit 
hoher Tumorlast gegeben. Hier lag der Überlebensvorteil bei 
17 Monaten (ADT + Docetaxel 49,2 vs. ADT allein 32,2 Mo-
nate, HR = 0,60 [0,45–0,81]; p = 0,0012). In der Subgruppe 
mit niedriger Tumorlast ist das mediane Überleben noch nicht 
erreicht. Eine hohe Tumorlast wurde als viszerale Metasta-
sierung (extranodal) und/oder Knochenmetastasen ( 4, da-
von muss eine außerhalb des Achsenskeletts [Wirbelsäule/Be-
cken] sein) defi niert.

Die Verträglichkeit im Kombinationsarm war gut. Grad-3- und 
-4-Nebenwirkungen waren in 16 % und 12 % zu fi nden. Eine 
Grad-5-Nebenwirkung (Todesfall) fand sich nur bei einem Pa-
tienten. Eine febrile Neutropenie wurde bei 6 % der Patien-
ten beobachtet und nur bei 2 % eine höhergradige Neuropathie 
dokumentiert. Daten zur Lebensqualität liegen noch nicht vor.

  Diskussion/Stellungnahmen

Aufgrund dieser „starken“ Ergebnisse mit Überlebensvortei-
len von mehr als einem Jahr führte die CHAARTED-Analy-
se zu einer breiten Diskus sion [7]. Fest-
stellen muss man, dass die Arbeit bisher 
noch nicht „peer-reviewed“ publiziert ist 
und daher noch nicht alle Daten vorhan-
den sind, die eine vollständige Interpre-
tation erlauben.

Warum sollte Docetaxel beim hormon-
sensiblen metastasierten Prostatakarzi-
nom wirken? Neuere Daten belegen den 
dualen Wirkungsmechanismus der Ta-
xane: einerseits durch eine Stabilisie-
rung der Mikrotubuli, wodurch die Zell-
teilung unterbrochen wird, und ande-
rerseits durch Verhinderung des Trans-
portes des AR in den Zellkern als eine 
direkte Wirkung auf den Androgen-Re-
zeptor [8]. Ein weiterer theoretischer 
Vorteil für Docetaxel beruht eventuell 
darauf, dass die anti-apoptotischen Fä-
higkeiten von BCL-2, die in der Entste-
hung von androgeninsensitiven Klonen 
eine Rolle spielen, außer Kraft gesetzt 
werden können [9].

Einen Paradigmenwechsel wird es wohl 
schon heute in der kleinen Gruppe von 
Patienten geben, die mit einem primär 
metastasierten Prostatakarzinom und 

hoher Tumorlast dia gnostiziert werden. In dieser Gruppe lag 
der Überlebensvorteil in der CHAARTED-Studie bei 17 Mo-
naten. In dieser Gruppe kann man wohl heute auch schon eine 
frühe Chemotherapie empfehlen. Wichtig ist, wie auch in ei-
ner Stellungnahme vom deutschen Arbeitskreis Onkologie 
(AKO) und vom deutschen Arbeitskreis Uroonkologie (AUO) 
der deutschen Krebsgesellschaft (DKG) festgestellt, der „off-
label use“ in dieser Indikation [10].

Warum fand die französische Studie (GETUG-15) [11] nicht 
dieselben Ergebnisse? Auch die GETUG-15-Studie war eine 
randomisierte Studie zwischen ADT allein (n = 193) vs. ei-

Tabelle 1: Stratifi zierung innerhalb der CHAARTED-Studie.

Tumorvolumen1 Hoch
Niedrig

Alter (Jahre) > 70
< 70

ECOG Performance Status 0–1
2

Kombinierte Androgenblockade > 30 Tage Ja
Nein

Stattgehabte adjuvante Hormonblockade < 12 Monate
> 12 Monate

FDA-zugelassene Medikation zur Prävention von 
Knochenmetastasen assoziierten Komplikationen

Ja
Nein

1 Hohes Tumorvolumen: Viszerale Metastasen (extranodal) und/
oder Knochenmetastasen ( 4, davon muss eine außerhalb des 
Achsenskeletts [Wirbelsäule/Becken]) sein.

Tabelle 2: Patientencharakteristika.

ADT allein (n = 393) ADT + Chemo (n = 397)

Alter median (Range) [Jahre] 64 (33–88) 63 (39–91)

PSA median (Range) [ng/ml] 56 (0,4–8540) 51 (0,1–8056)

ECOG [Anzahl Männer]   
– 0
– 1
– 2

276 (69,7 %)
44 (11,3 %)*
9

272 (69,6 %)
114 (29,2 %)*
5

Gleason-Score   
–  6
– 7
– 8–10

21 (5,9 %)
96 (26,9 %)
240 (67,2 %)*

21 (6,1 %)
82 (23,9 %)
240 (70,0 %)*

Tumorlast#   
– Niedrig
– Hoch

134 (33,8 %)
263 (66,2 %)

142 (36,1 %)
251 (63,9 %)

Vorherige Therapien   
– Keine
– Primäre Radiatio
– Primäre Operation
– Adjuvante ADT

289 (72,8 %)
27 (6,8 %)
81 (20,4 %)
21 (5,3 %)

286 (73 %)
33 (8,4 %)
73 (18,6 %)*
15 (3,8 %)

Mediane Zeit vom Start der ADT 
zur Randomisierung (Range) 
[Monate]

1,1 (0–3,9) 1,2 (0–3,9)

Patienten ohne ADT vor Rando-
misierung (%)

46 (12 %) 45 (11 %)

* Ergibt nicht immer 100 %, da vereinzelt Daten unbekannt waren.
# Wie in der Studie defi niert.
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ner Kombination aus Docetaxel (75 mg/m2 bis zu 9 Zyklen). In 
dieser Studie konnte lediglich ein Vorteil für das progressions-
freie Überleben, aber nicht für das Gesamtüberleben gefunden 
werden. Die wohl wichtigsten Unterschiede der  GETUG-15- 
(n = 385) und CHAARTED-Studien (n = 790) sind folgende: In 
GETUG-15 waren nur 22 % High-risk-Patienten, während die-
ser Anteil in der CHAARTED-Analyse bei 66 % lag. 62 % der 
Patienten in der ADT-allein-Gruppe in  GETUG-15 erhielten 
im weiteren Verlauf Docetaxel, während dies bei  CHAARTED 
nur bei 33 % der Fall war. Der mediane PSA-Wert bei Ran-
domisierung war bei GETUG-15 mit ca. 26 ng/ ml nur halb so 
hoch wie bei der CHAARTED-Analyse. Insgesamt wiesen die 
Patienten in der französischen Studie ein geringeres Risiko und 
eine geringe Ausgangstumorlast auf. Dies und die bisher be-
kannten Überlebenskurven bei den Patien ten mit geringer Tu-
morlast in der  CHAARTED-Studie zeigen aber auch, dass eine 
frühe Chemotherapie mit Docetaxel im hormonsensiblen Sta-
dium bei Patienten ohne hohes Risiko oder hohe Tumorlast 
wohl keinen Überlebensvorteil zeigt.
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Tabelle 3: Studienergebnisse.

ADT allein 
(n = 393)

ADT + Chemo 
(n = 397)

p HR (95-%-CI)

Gesamtüberleben [Monate] 44 57,6 0,0003 0,61 (0,47–0,80)

Anzahl Tote 112 101

PSA < 0,2 nach 6 Monaten 14 % 27,5 % < 0,0001

PSA < 0,2 nach 12 Monaten 11,7 % 22,7 % < 0,0001

Mediane Zeit bis zur Progression cPCa* [Monate] 14,7 20,7 < 0,0001 0,56 (0,44–0,70)

Anzahl der Patienten bis zur Progression cPCa* 145 174

Mediane Zeit bis zur klinischen# Progression [Monate] 19,8 32,7 < 0,0001 0,49 (0,37–0,65)

Anzahl der Patienten bis zur klinischen# Progression 133 93

Weiterführende Therapien:
 – Chemotherapie:

  Docetaxel 129 49
  Cabazitaxel 29 43
  Mitoxantron und/oder Platinum 23 22

 – Hormontherapie:
  AA/Enza 79 92
  Antiandrogene/Ketoconazol 99 87

 – Immuntherapie:
  Sipuleucel T 18 20

 – Radiotherapie 67 54

* Hier handelt es sich um eine biochemische und/oder symptomatische und/oder radiographische Progression.
# Hier handelt es sich um eine symptomatische und/oder radiographische Progression.

  Fazit für die Praxis

Es ist nicht anzunehmen, dass die Vollpublikation wesent-
liche Änderungen zu dem oben Genannten bringen wird, 
daher muss man davon ausgehen, dass die Chemothera-
pie mit Docetaxel bei Männern mit primär metastasiertem 
Prostatakarzinom und hoher Tumorlast, die fi t für eine 
Chemotherapie sind, in Kombination mit der Chemothe-
rapie schon im hormonsensiblen Stadium gegeben wird. 
Der Begriff hohe Tumorlast beinhaltet derzeit  4 Kno-
chenmetastasen, wobei eine außerhalb des Achsenskeletts 
ist, und/oder viszerale Metastasen.
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