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G. Studler

DAS HORMONREFRAKTARE PROSTATA-
KARZINOM — NEUE THERAPIEOPTIONEN

Patienten mit hormonrefraktarem
Prostatakarzinom (HRPC) haben
nach Progression bei einer Be-
handlung mit Best Supportive
Care eine mediane Uberlebens-
dauer von 8-10 Monaten, die
man durch weitere Therapieop-
tionen wie Chemotherapie oder
Radiatio zu verldangern versucht.
Verschiedene Chemotherapeutika
wurden sowohl in der Mono- als
auch in der Kombinationsbehand-
lung in Studien erprobt und liefer-
ten unterschiedlichste Ergebnisse.

DATENLAGE

Mit Cyclophosphamid wurden die
ersten Studien beim HRPC durch-
gefiihrt und festgestellt, dal® eine
Chemotherapie Wirkung zeigt [1].
Mehrere Folgestudien mit Cyclo-
phosphamid zeigten Ansprechraten
zwischen 13 % und 35 %, wobei
Kombinationen (mit VP-16, Doxo-
rubicin, Methotrexat oder 5-FU)
keine Vorteile gegentiber einer
Monotherapie brachten [2-6].

Doxorubicin konnte als Mono-
therapie nur eine geringe Aktivitat
zeigen [7-9], in Kombination mit
Mitomycin C und 5-FU konnten
jedoch Ansprechraten (komplette
und partielle Remission) von 14 %
bis 48 % erzielt werden [10-12].
Auf Doxorubicin in Kombination
mit Ketoconazol sprachen 58 %
der Patienten an [13]. Von Eller-
horst wurde mit der Kombination
von Doxorubicin, Ketoconazol,
Estramustin und Vinblastin in 75 %
(12 von 16 Pat.) der Falle eine
Remission erreicht, allerdings
kam es bei 49 % der Patienten zu
peripheren Odemen und bei 18 %
zu schweren Venenthrombosen
[14].

Auf Mitoxantron als Monosub-
stanz sprachen zwischen 6 und
12 % an und weitere 14 bis 40 %
erreichten eine Stabilisierung der
Erkrankung [15-17]. Die Kombi-
nation von Mitoxantron und
Prednison [18] ergab ein pallia-
tives Ansprechen von 36 % mit
einer Verbesserung der Lebens-
qualitét. In einer Phase-lll-Studie
wurde diese Kombination mit
Prednison alleine verglichen und
ein signifikant besseres Anspre-
chen (29 % vs. 12 %; p = 0,01)
bei verbesserter Lebensqualitat
dokumentiert [19]. Eine CALGB-
Studie mit dem gleichen Design
ergab, dal$ die Kombination zu
einer Verlangerung des Zeitraums
bis zum Therapieversagen und bis
zur Progression fiihrt, konnte aber
keinen Uberlebensvorteil zeigen
[20].

Kombinationen von Estramustin
mit neueren Substanzen konnten
in letzter Zeit gute Ergebnisse
aufweisen. 44 % der mit Pacli-
taxel und Estramustin behandel-
ten Patienten kamen in eine Re-
mission, 56 % hatten eine PSA-
Abnahme von > 50 % [21]. Die
Kombination von Estramustin und
Etoposid fiihrt bei 54 % der Pa-
tienten zu einem objektiven An-
sprechen und bei 58 % zu einer
PSA-Reduktion von > 50 % [22].
Docetaxel in Kombination mit
Estramustin erzielt 55 % Remissi-
onsraten bei melbaren Lisionen
und fithrt bei 74 % der Patienten
zu einer PSA-Reduktion von

> 50 % [23]! Das 1-Jahres-Uber-
leben liegt bei 77 %.

OFFENE STUDIE

Eine weitere interessante Kombi-
nation stellt Docetaxel und
Prednisolon dar, die derzeit in
einer offenen, randomisierten,
multizentrischen Phase-IlI-Studie
getestet wird. Die Patienten wer-
den in einen der drei folgenden
Behandlungsarmen randomisiert:
A: Mitoxantron (12 mg/m? i.v. 30
min. am Tag 1) + Prednisolon (5
mg p.o. bid ab Tag 1), alle drei
Wochen (10 Zyklen).

B: Docetaxel (75 mg/m2i.v. Th
am Tag 1) + Prednisolon (5 mg
p.o. bid ab Tag 1), alle drei Wo-
chen (10 Zyklen).

C: Docetaxel (30 mg/m?i.v. 30
min. am Tag 1) + Prednisolon (5
mg p.o. bid ab Tag 1), wochent-
lich (5 Zyklen).

Der primare Endpunkt ist der
Vergleich des Gesamtiiberlebens
in Arm A versus Arm B + C. Se-
kundédre Endpunkte sind das
progressionsfreie Intervall, die
PSA-Abnahme und die Schmerz-
linderung.

Die Einschlulkriterien fur diese

Studie sind wie folgt:

e Metastasiertes Adenokarzinom
(histologisch gesichert) der Pro-
stata, das nicht auf Hormon-
therapie anspricht;

e Vorangegangene Hormonthera-
pie: Kastration durch Orchi-
ektomie und/oder LHRH-Ago-
nisten mit oder ohne
— Antiandrogenen (Flutamid,
Nilutamid, Cyproteronacetat:
Beendigung mind. 4 Wochen
vor Randomisierung; Bicaluta-
mid mind. 6 Wochen vor Ran-
domisierung),

— Antiandrogenentzug,
— Monotherapie mit oralem
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Estramustin (Beendigung mind.
4 Wochen vor Randomisie-
rung) oder

—anderen Hormonen (z. B. Ke-
toconazol etc.);

e Testosteronspiegel < 50 ng/dl;

e Progression, dokumentiert
durch PSA-Anstieg, klinische
Untersuchung und/oder bildge-
bende Verfahren;

e Stabile Schmerzbekampfung
tiber mindestens 7 Tage vor
Randomisierung;

e Vorangegangene Behandlung
mit Kortikosteroiden ist moglich;

e Vorangegangene Radiotherapie
(weniger als 25 % des Kno-
chenmarks) ist moglich;

e Vorangegangene Operation ist
moglich;

e Lebenserwartung > 3 Monate;

e Karnofsky Performance Status
> 60;

e Normale kardiale Funktion
(LVEF);

e Laborwerte: addquate Hamato-
logie, Leberfunktion, Nieren-
funktion.
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SCHLUSSFOLGERUNG

Durch die Behandlung von Pati-
enten mit hormonrefraktarem
Prostatakarzinom mit Docetaxel
(Taxotere") werden gute Ansprech-
raten und ein hohes 1-Jahres-Uber-
leben erreicht. Die laufende Studie
eroffnet den Patienten neue Zu-
kunftsperspektiven.

Literatur:

. Scott WW. J Urol 1975.

. Muss HB. Cancer 1981.

. Saxman S. Cancer 1992.

. Maulard-Durdux C. Cancer 1996.

. Small EJ. ) Clin Oncol 1996.

. Raghavan D. Br ] Urol 1993

. Torti FM. ] Clin Oncol 1983.

. Robinson MR. Br ) Urol 1983.

. Scher H. J Urol 1984.

10. Logothetis CJ. J Clin Oncol 1983.
11. Blumenstein B. ] Urol 1993.

12. Laurie JA. Cancer 1992.

13. Sella A. J Clin Oncol 1994.

14. Ellerhorst JA. Clin Cancer Res 1997.
15. Otto T. Urologe A 1996.

16. Kantoff PW. Am ] Clin Oncol 1993.
17. Osborne CK. Cancer Treat Rep 1983.
18. Moore MJ. ] Clin Oncol 1994.

19. Tannock IF. ) Clin Oncol 1996.

20. Kantoff PW. J Clin Oncol 1999.

21. Hudes GR. ] Clin Oncol 1997.

22. Dimopoulus MA. Urology 1997.
23. Petrylak D. ASCO 2000 # 1312.

O ONDUTh WN —

Korrespondenzadresse:

OA Dr. Gerhard Studler
Donauspital im SMZ-Ost der
Stadt Wien

Urologische Abt. (Vorstand:
Univ.Prof. Dr. U. Maier)

A-1220 Wien,

Langobardenstralse 122

e-mail:
gerhard.studler@smz.magwien.gv.at



TROSPIUMCHLORID BEI DETRU-
SORINSTABILITAT — MULTI-
CENTERSTUDIE IN DEUTSCH-
LAND UND OSTEUROPA ZUR
WIRKSAMKEIT UND VERTRAG-
LICHKEIT

Autor: Prof. Dr. Schahnaz Alloussi

Trospiumchlorid, ein Atropinderi-
vat, verhindert oder unterdriickt
dosisabhéngig in Organen mit
parasympathomimetischer Inner-
vation wie der Blase Spasmen der
Muskulatur. Aufgrund seiner ge-
ringen Fettloslichkeit tiberwindet
Trospiumchlorid nicht die Blut-
Hirn-Schranke. Daher treten
zentralnervose Nebenwirkungen
im Vergleich zu anderen Anti-
cholinergika wie Oxybutynin
oder Propiverin unter Therapie
mit Trospiumchlorid nicht auf
und andere unerwtinschte Ne-
benwirkungen wie die Hemmung
der Speichelproduktion sind selte-
ner.

Trospiumchlorid-héltige Praparate
sind heute in Deutschland die am
haufigsten zur Therapie der Pollakis-
urie, Nykturie, Drangsymptomatik
und Drang-/Stre8-Drang-
inkontinenz eingesetzten Anti-
cholinergika. Klinische Studien
haben gezeigt, dal8 Trospium-
chlorid die Detrusorhyperaktivitat
signifikant verringert und seine
Wirksamkeit im Vergleich zu 3 x
5 mg Oxybutynin etwa vergleich-
bar einzuschétzen ist. In verschie-
denen groBen Anwendungsbeob-
achtungen wurde die Wirkung auf
die Beschwerden der Patienten
und das gute Vertraglichkeitsprofil
von Trospiumchlorid bestétigt.

Die vorliegende Studie wurde
durchgeftihrt, um die Wirksamkeit
von 2 x 20 mg Trospiumchlorid
bei Patienten mit Detrusorinsta-
bilitét sowohl anhand der Uro-
dynamik als auch mittels der sym-
ptomatischen Besserung zu verifi-
zieren. Die Patienten, die 2 x 20
mg Trospiumchlorid oder Placebo
erhielten, litten unter motorischem
Urge-Syndrom mit Pollakisurie,
Nykturie, imperativem Harndrang
und/oder Inkontinenz. Die zur
Abkldrung dieses Krankheitsbildes
durchgefiihrte Urodynamik zu
Beginn der Studie mulSte minde-
stens eine instabile Kontraktion
von wenigstens 10 cm H,O waéh-
rend der Fiillungsphase der Blase
aufweisen. Die Blasenkapazitat
sollte deutlich reduziert sein und
weniger als 350 ml betragen.
Nattirlich konnten auch Patienten,
bei denen ein Urge-Syndrom mit
zusdtzlicher StrelSinkontinenz
diagnostiziert wurde, in die Studie
eingeschlossen werden. Insgesamt
309 Patienten aus 40 Zentren in
Deutschland und 6 Zentren in
RufSland und Bulgarien erhielten
mit einer 2:1-Randomisierung (nur
jeder 3. Patient erhielt Placebo) 2
x 20 mg Trospiumchlorid oder
Placebo.

Trospiumchlorid erhoht die
Blasenkapazitit signifikant

Die demographischen Daten
zeigten eine gute Vergleichbarkeit
der beiden Behandlungsgruppen.
Dies gilt auch im Hinblick auf die
Ergebnisse der zu Beginn der
Behandlung durchgefiihrten uro-
dynamischen Messungen. So be-
trug das Volumen der maximalen
Blasenkapazitit in der Trospium-
chlorid-Gruppe vor Therapie 225
ml, in der Placebo-Gruppe 227
ml. Es stieg unter 3-wochiger
Therapie mit Trospiumchlorid auf

295 ml und war unter Placebo
mit 233 ml nahezu unverédndert.
Auch das Blasenvolumen bei der
ersten ungehemmten Kontraktion
war in beiden Gruppen mit 118
bzw. 114 ml vergleichbar grol§
und stieg unter Therapie mit 2 x
20 mg Trospiumchlorid um fast
100 ml und damit deutlich starker
als unter Placebo (ca. 40 ml) an.

Der Vergleich der Behandlungs-
effekte fiir diese beiden priméren
Zielvariablen war statistisch
hochsignifikant (p < 0,00005
bzw. < 0,002).

Keine Beeinflussung des Rest-
harnvolumens

Das Restharnvolumen, das insbe-
sondere bei Patienten mit rele-
vanten Restharnmengen vor
anticholinerger Therapie sorgfal-
tig kontrolliert werden sollte,
zeigte keine wesentliche Zunah-
me unter Therapie. Der Vergleich
mit der Zunahme unter Placebo
liels keinen statistisch signifikan-
ten Unterschied erkennen.

Die symptomatische Besserung,
die durch die subjektive Beurtei-
lung von Arzt und Patient erfalSt
wurde, bestétigte die mittels Uro-
dynamik verifizierte Wirksamkeit
von Trospiumchlorid im Vergleich
zu Placebo. So gaben doppelt so
viele Patienten unter Trospium-
chlorid an, eine Heilung oder
ausgepragte Besserung ihrer
Symptomatik erfahren zu haben
als unter Placebo (58 vs. 28 %,

p = 0,0005). Dies wurde auch
durch die Beurteilung des Prif-
arztes bestatigt, der eine Heilung
oder ausgepragte Besserung bei
liber der Hilfte der Patienten im
Vergleich zu weniger als 30 %
der Patienten unter Placebo doku-
mentierte (p = 0,0038).



Ausgezeichnete Vertrdglichkeit
von Trospiumchlorid — Nebenwir-
kungen im Placebo-Bereich

Nur 19 % der Patienten berichte-
ten tiber Nebenwirkungen. Die
Inzidenz lag damit nur geringfi-
gig Uber der unter Placebo berich-
teten Nebenwirkungsrate (15 %).
Die Mundtrockenheit als typische
Nebenwirkung der Anticholiner-
gika-Therapie lag mit 3 % erfreu-
lich niedrig und bestétigte Ergeb-
nisse aus friiheren Studien, in
denen sich Trospiumchlorid als
Anticholinergikum mit besonders
niedriger Mundtrockenheitsrate
erwiesen hatte. Das Absetzen der
Medikation aufgrund von Neben-
wirkungen war nur in seltenen
Féllen erforderlich, in der Trospi-
umchlorid-Gruppe bei 4 % und
in der Placebo-Gruppe bei

8 % der Patienten.

Fazit

2 x 20 mg Trospiumchlorid sind
fiir die Therapie der Pollakisurie,
Nykturie und Inkontinenz bei
Patienten mit motorischem Urge-
Syndrom oder kombinierter Strel3-/
Drang-Symptomatik eine wirksa-
me und sehr gut vertragliche
Therapie. Der Nachweis der
Wirksamkeit zeigt sich sowohl im
Hinblick auf die klinisch relevan-
te Verbesserung urodynamischer
Parameter als auch aufgrund der
symptomatischen Besserung der
Beschwerden.

Weitere Information:
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