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ZUSAMMENFASSUNG

Bis vor einigen Jahren war die Chemo-
therapie des fortgeschrittenen Prostata-
karzinoms wenig erfolgversprechend.
Dann wurde mit Mitoxantron eine Einzel-
substanz fur die Therapie zugelassen,
weil im randomisierten Vergleich eine
(geringe) Aktivitdt nachgewiesen werden
konnte. In den letzten Jahren hat sich
Docetaxel als derzeit wirksamste Sub-
stanz fur das Prostatakarzinom durchge-
setzt. Die endgtiltige Analyse der Zu-
lassungsstudien steht jedoch noch aus.
Oudard hat im letzten Jahr eine rando-
misierte Phase II-Studie vorgelegt, bei
der Docetaxel in Kombination mit
Estramustinphosphat und Prednison in
der 3-wochentlichen oder in der wo-
chentlichen Dosierung mit der Standard-
therapie mit Mitoxantron und Prednison
verglichen wurde. Die Analyse zeigte
eine hochsignifkant bessere Wirkung der
beiden Docetaxel-Arme in bezug auf
den Schmerzindex, den Allgemeinzu-
stand, die PSA-Reduktion, die mittlere
Zeit zur PSA-Progression und auch beim
Gesamtuberleben. Beziiglich der hamato-
logischen Toxizitat ist die wochentliche
Dosierung von Docetaxel vorteilhaft
(keine Grad 3- oder 4-Neutropenie).
Auch nach Cross-over war die
Docetaxel-Therapie im Vergleich der
Sekundartherapie tiberlegen. Die Ergeb-
nisse der beiden groen Phase I11-Studi-
en werden dringend erwartet.

Weitere interessante Therapieansatze
wurden vorgestellt von Beer (Oregon,
USA), der die Kombination von Calcitriol
und Docetaxel untersuchte, sowie die
Kombination des Angiogenesehemmers
Thalidomid mit Docetaxel, die von Figg
(National Cancer Institute, USA) vorge-
stellt wurde.

EINLEITUNG

Trotz Fritherkennung des Prostatakarzi-
noms ist die Therapie der Patienten im
fortgeschrittenen Stadium immer noch
ein Problem. Nach Versagen der Andro-
genablation liegt das mittlere Uberleben
eines Patienten mit hormonresistentem
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Prostatakarzinom bei etwas weniger als
1 Jahr. Die herkommlichen Zytostatika,
eingeschlossen das Estramustinphosphat,
das eine Kombination einer Ostrogen-
therapie mit einer zytostatischen Thera-
pie darstellt, weisen in der Monotherapie
Ansprechraten zwischen 5 und 15 % auf.
In den letzten Jahren ist allerdings Doce-
taxel als aktive Substanz bei hormon-
resistentem Prostatakarzinom interessant
geworden.

NEUESTE DATEN ZUR WIRKSAMKEIT VON
DOCETAXEL

Zahlreiche Phase II-Studien haben nach-
gewiesen, dals Docetaxel als Einzelsub-
stanz eine (PSA-) Remissionsrate von etwa
50 % und in Kombination mit Estramustin-
phosphat bis zu 80 % hat. Oudard [1]
hat eine randomisierte Phase Il-Studie
vorgelegt, in der Docetaxel mit Estramustin
und Prednison in 2 verschiedenen Do-
sierungen mit Mitoxantron und Prednison
verglichen wurde. Er verwendete Doce-
taxel in 70 mg/m2 alle 3 Wochen, sowie
Estramustinphosphat 280 mg oral 3 x tgl.
an Tag 1-5 und 8-12. Die zweite Dosie-
rung liegt bei 35 mg Docetaxel/m? Korper-
oberflache an Tag 2 und Tag 9. Dieser
Zyklus dauert ebenfalls 21 Tage und ent-
halt ebenso Estramustinphosphat wie im
ersten Arm. Beide Arme enthalten 10 mg
Prednison taglich. Je 44 Patienten wurden
hier untersucht.

Im Vergleichsarm mit Mitoxantron

12 mg /m? Korperoberfldche alle

3 Wochen in Kombination mit 10 mg
Prednison tgl. waren 42 Patienten einge-
schlossen. Das mediane Alter lag bei
68-70 Jahren und der PSA-Wert zu
Studienbeginn im Mittel bei 70 ng/ml.
Zwei Drittel der Patienten erhielten
Schmerzmittel, etwa 90 % hatten
Knochenmetastasen und etwa ein Drittel
Lymphknotenmetastasen. Im Mittel wur-
den 5 Zyklen/Patient verabreicht und
danach zeigten sich hochsignifikante
Unterschiede beim Schmerzindex, der
sich aus Schmerzkontrolle und Analgetika-
einnahme berechnet und der bei Doce-
taxel um 60-90 % zurtickging, bei Mito-
xantron nur um 40 %. Auch der Allgemein-
zustand verbesserte sich bei Docetaxel
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zwischen 60 und 90 %, bei Mitoxantron
nur in 35 % der Fille. Der PSA-Wert
ging um mehr als 50 % zurtick bei 67
bzw. 63 % der Docetaxel-Patienten und
bei 18 % in der Mitoxantron-Gruppe.
Ebenso verbesserte sich die mediane Zeit
bis zur PSA-Progression auf 8,8 bzw. 9,3
Monate im Vergleich zu 1,7 Monaten bei
Mitoxantron.

Die mittlere gesamte Uberlebenszeit lag
in der Mitoxantron-Gruppe bei etwa 12
Monaten, in den beiden Docetaxel-
Gruppen bei etwa 18 Monaten. Bezlig-
lich der Nebenwirkungen war die wo-
chentliche Docetaxelgabe besonders
vorteilhaft. Hier traten keine Grad 3-
oder 4-Neutropenien und kein neutro-
penisches Fieber auf, in der 3-wochentli-
chen Docetaxeldosierung Neutropenie
bei 37 %, in der Mitoxantron-Gruppe
bei 48 %. Hochgradige Thrombozyto-
penie war in allen Gruppen selten. 7 %
der Patienten mit Docetaxel/Estramustin-
phosphat erlitten eine Thrombose, so
dal’ von verschiedenen Autoren vorge-
schlagen wird, bei dieser Therapie eine
begleitende Antikoagulation durchzufiih-
ren. Auch in der Second Line-Chemothe-
rapie (nach Cross-over von Mitoxantron
zu Docetaxel) kam es immer noch zu
einer PSA-Reduktion um mehr als 50 %
bei 40 % der Fille.

Aufgrund dieser vielversprechenden Er-
gebnisse werden die beiden groen Pha-
se llI-Studien, die TAX327 und SWOG9916
dringend erwartet. In diesen Studien
wurden zusammen 1.424 Patienten ein-
geschlossen, so dal8 hier in den nichsten
Monaten valide Ergebnisse zur Verfiigung
stehen werden.

Neue Ansitze berichtet auch Beer aus
Oregon, USA, der einen Summations-
Effekt von Calcitriol und Docetaxel zei-
gen konnte [2]. Calcitriol kann in hoher
Dosierung auf den Vitamin D-Rezeptor
einwirken und die Genexpression im
Kalziummetabolismus und die Expressi-
on von Wachstumsfaktoren beeinflussen.
In der Zellkultur fiihrt Calcitriol zu einer
dosisabhangigen Wachstumssuppression
von Prostatakarzinomzellinien. Durch
Kombination mit Docetaxel 4Bt sich ein
Summationseffekt erreichen. Beer hat 37
Patienten mit dieser Kombination thera-
piert und sah bei 81 % ein hochgradiges
PSA-Ansprechen und eine mittlere Uber-
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lebenszeit von 19,5 Monaten. Somit
kann unter Umstdanden durch Zugabe
dieser nicht toxischen Substanz der Ef-
fekt von Docetaxel gesteigert werden.

Vielversprechende Ergebnisse konnen
auch durch die Kombination von Angio-
genesehemmern mit Docetaxel erwartet
werden. Erste Ergebnisse berichtet Figg
vom National Cancer Institute [3]. Es ist
bekannt, dal® die Kapillardichte von Tu-
moren mit der Metastasenbildung korre-
liert. Thalidomid wurde als potenter
Angiogenesehemmer in ersten Phase II-
Studien untersucht. Die hohe Dosierung
von 1.200 mg/Tag ist allerdings aufgrund
der starken Nebenwirkungen (Thalidomid
wurde urspriinglich als Schlafmittel auf
den Markt gebracht) nicht durchfthrbar.
Daher wurden 200 mg/Tag untersucht.
Neben Miidigkeit, Odemen, Verstopfung,
Ubelkeit und Mundtrockenheit liegt die

hauptsachliche Nebenwirkung in der
Entstehung einer peripheren Neuropa-
thie, die in der Langzeitanwendung
dosislimitierend ist. Randomisiert wur-
den 25 Patienten nur mit Docetaxel und
50 Patienten mit einer Kombination von
Docetaxel und Thalidomid therapiert.
Eine 50 %ige PSA-Reduktion zeigte sich
bei 37 % der Docetaxel-Monotherapie
(wochentliche Dosierung) und bei 50 %
der Kombinationstherapie. Im mittleren
Uberleben zeigte sich bei dieser kleinen
Gruppe kein signifikanter Unterschied.

In der Zukunft werden neben der Strah-
lentherapie und der Chemotherapie bei
der Behandlung des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms sicher auch Angio-
genesehemmer, die Immuntherapie
(PSA-Vakzine) und natirlich auch die
Bisphosphonate einen wichtigen Stellen-
wert haben.
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