Grosse Fortschritte in kurzer Zeit

PROSTATA-
KARZINOM

Aktuelle Therapie des metastasierten

Prostata-Karzinoms

Wahrend Jahrzehnten stellte die antihormonelle Therapie die
einzige Behandlungsmoglichkeit beim fortgeschrittenen Pros-
tatakarzinom dar. Bei allen Patienten kommt es im Verlauf je-
doch zu einer Progredienz (kastrations-resistentes ProstataCa,
CRPC). In dieser Situation zeigte die Chemotherapie mit Do-
cetaxel schon 2004 gute Resultate beziiglich Lebensqualitat
und Lebensverldangerung. In den letzten Monaten sind die po-
sitiven Resultate von vier neuartigen Behandlungsmaglichkei-
ten fiir Patienten mit CRPC vorgestellt worden.

Pendant des décennies, la thérapie anti-hormonal présentait
la seule option de traitement du cancer de la prostate avancé.
Cependant au cours du traitement chez tous les patients il y a
une progression (cancer de la prostate résistant a la castrati-
on, CRPC). Dans cette situation, la chimiothérapie par Doce-
taxel a montré de bons résultats déja en 2004 concernant la
qualité de vie et la prolongation de la vie. Ces derniers mois,
les résultats positifs de quatre nouvelles options de traitement
pour les patients atteints de CRPC ont été présentés.

Die Hormonablation (androgen deprivation therapy: ADT) stellt
nach wie vor die initiale Behandlung beim metastasierten Pros-
tatakarzinom dar und zeigt ein Ansprechen in >80% der Patienten.
Studien und Metaanalysen konnten zwar keinen tumorspezifischen
Uberlebensvorteil fiir eine frithzeitige ADT zeigen, aber sie fiithrt
zu einer Verzogerung der Krankheitsprogression sowie des Auftre-
tens von Komplikationen (z.B. Spinalkanalkompression, obstrukti-
ve Miktionsbeschwerden, extraossire Metastasen) und wird daher
empfohlen [1,2].
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Durchfiihrung der ADT und Nebenwirkungen

Die Standardtherapie besteht aus einer chirurgischen oder medika-
mentosen Kastration [1]. Als Medikamente kommen dabei LHRH
Analoga als Monotherapie zum Einsatz: neben den bekannten
LHRH Agonisten wie z.B. Goserelin oder Leuprorelin wurde neu
ein LHRH Antagonist (Degarelix) zugelassen worunter es nicht zu
einem initialen Anstieg der Testosteronkonzentration (,,flare pheno-
menon*) kommt.

Ob eine kombinierte komplette Androgenblockade (Kombination
von Kastration mit Antiandrogen) Vorteile bringen kann, wird kon-
trovers diskutiert. Eine Metaanalyse zeigte einen kleinen, statistisch
fraglich signifikanten 5-Jahresiiberlebensvorteil von 2-3% [3]. Die
komplette Androgenblockade wird daher gemass Richtlinien nicht
empfohlen.

Durchgesetzt hat sich fiir das metastasierte Stadium die inter-
mittierende hormonablative Therapie. Dabei kann die ADT abgesetzt
werden sofern die Therapie fiir mindestens 6 Monate durchgefiihrt
und ein Abfall des PSA auf <4 ng/ml beobachtet wurde. Bei Wieder-
anstieg des PSA auf >10-15 ng/ml soll die ADT wieder begonnen
werden. Mehrere Studien zur intermittierenden ADT zeigen, dass
diese Therapieform der kontinuierlichen Behandlung nicht unter-
legen ist [4].
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1/:\:FN B Wichtigste Nebenwirkungen der hormonablativen Therapie (ADT)

Nebenwirkung Haufigkeit Besonderes Behandlung
Libidoverlust 60-70% Weniger bei Antidandrogenen Beratung/Gesprachstherapie
Erektile Dysfunktion 70-80% PDES5 Inhibitoren nur bei erhaltener Mechanische Hilfen

Libido wirksam Beratung/Gesprachstherapie
Hitzewallungen 70-80% Bessert nicht im Verlauf Antidepressiva; Vermeiden von Auslésern
Gynakomastie 10-80% LHRH Agonisten selten; Bicalutamide bis 80% | Bei Bicalutamid 150 mg/d

prophylaktische Radiatio

Mudigkeit (Fatigue) 10-20% Oft mit Depression; Multifaktoriell Andere Ursachen suchen; Antidepressiva

90% Abfall von 10%
15% Abfall 25%

Anamie

Beginnt nach 1 Monat, niedrigster Wert
nach 6 Monaten

Andere Ursachen suchen; wenn sympto-
matisch allenfalls Epoietin erwagen

40% mit Orchiektomie
haben nach 15 Jahren
Fraktur

Osteopenie/-porose

Vor ADT 30% mit Osteopenie und 5%
mit Osteoporose

Baseline Osteodensitometrie
Calcium und Vitamin D3
Bisphosphonat/Denosumab

Metabolisches Syndrom 50-60% aktiv suchen

Behandlung gemass internistischen
Richtlinien

20% hoheres Risiko
Uber 5 Jahre

Kardiovaskulare Morbiditat

Einfluss auf Mortalitat bislang umstritten

Kontrolle der Risikofaktoren

Abkurzungen: ADT, androgen deprivation therapy; PDE5, Phosphodiesterase 5

Die Nebenwirkungen der hormonablativen Therapie sind in den
letzten Jahren vermehrt erforscht worden. Insbesondere die kardio-
vaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt der Behandlung wurde unter-
schiatzt [5]. Die wichtigsten Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst. Die Gyndkomastie und Mastodynie tritt in bis zu
80% unter einer Therapie mit hoher dosierten Antiandrogenen (Bi-
calutamid 150mg/d) auf. Vor einer derartigen Therapie sollte eine
prophylaktische Radiotherapie des Brustgewebes erfolgen. Grund-
sitzlich ist eine Osteodensitometrie empfohlen. Bei Nachweis von
Osteopenie/Osteoporose ist der Einsatz eines Bisphosphonat oder
Denosumab sinnvoll. In jedem Fall sollte prophylaktisch Calcium
und Vitamin D3 verabreicht werden.

Das metastasierte kastrations-resistente
Prostatakarzinom (mCRPC) - Standardbehandlung
Bei allen Patienten kommt es im Verlaufe von 1-2 Jahren zu einer
Progredienz der Erkrankung unter ADT. Zu diesem Zeitpunkt ist
aufgrund der Heterogenitdt der Erkrankung mit z.T. aggressiven
Verldufen (z.B. bei neuroendokriner/kleinzelliger Entdifferenzie-
rung) eine frithzeitige interdisziplindre Besprechung des Patienten
mit einem medizinischen Onkologen sinnvoll: dabei sollen die wei-
teren Therapieoptionen besprochen werden, insbesondere auch die
Teilnahme in klinischen Studien.

Die Progredienz kann sich auf verschiedene Weise manifestie-
ren und Tabelle 2 zeigt die unterschiedlichen Verldufe. Bei initial be-
stehenden Symptomen, ausgedehnter Tumorlast oder raschem PSA
Anstieg ist eine Chemotherapie zu diskutieren. Docetaxel stellt da-
bei weiterhin den Standard dar und fiihrt zu einer signifikanten Ver-
besserung des Ueberlebens sowie der Schmerzen im Vergleich zur
Therapie mit Mitoxantron [6]. Zudem konnte unter Docetaxel eine
Verbesserung der Lebensqualitit beobachtet werden und dieser As-
pekt ist in den Vordergrund zu stellen.
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Neue Therapieoptionen beim mCRPC

In Tabelle 3 sind die kiirzlich publizierten positiven Phase III Re-
sultate dargestellt, welche bei Patienten mit CRPC erzielt wurden.
Es ist dabei wichtig zu beachten, ob der Patient eine vorgingige
Therapie mit Docetaxel erhalten hat oder nicht. Die Therapien wer-
den nachfolgend chronologisch gemass ihrem Publikationsdatum
besprochen.

Sipuleucel-T [7]: Dies ist eine aktive zellulire Immunotherapie
(»Krebsvakzine“): dabei werden beim Patienten mittels Leukaphe-
rese mononukledre Blutzellen (inkl. Antigen-prasentierende Zel-
len) entnommen. Diese werden dann ex vivo mit Prostataantige-
nen aktiviert und danach dem Patienten retransfundiert. Drei Be-
handlungen im Abstand von je 2 Wochen werden durchgefiihrt.
Sipuleucel-T wird beim mCRPC vor einer Chemotherapie verab-
reicht und fiihrte in der Studie zu einem signifikant verbesserten
Ueberleben um 4.1 Monate gegeniiber Placebo, dabei konnte je-
doch weder eine Verbesserung des progressionsfreien Ueberlebens
noch ein PSA Abfall beobachtet werden. Sipuleucel-T wird gut to-
leriert, beschrieben werden v.a. Schiittelfrost nach Retransfusion.
Aktuell ist die Behandlung in Europa nicht durchfiihrbar oder zu-
gelassen, da die Infrastruktur durch die Firma noch nicht gege-
ben ist.

Cabazitaxel [8]: Dies ist ein Taxan-Derivat welches in Docetaxel-
resistenten Prostatakrebs-Zelllinien Wirksamkeit gezeigt hatte. Ca-
bazitaxel wird alle drei Wochen intravends verabreicht und scheint
auch liquorgdngig zu sein. Die Phase III Studie (Vergleich gegen
Mitoxantron) bei Patienten nach vorangehender Therapie mit Do-
cetaxel zeigte einen Abfall des PSA >50% in 39% der Patienten (vs.
18% unter Mitoxantrone) und es konnte ein signifikant verlanger-
tes Ueberleben (+ 2.4 Monate) beobachtet werden. Die Hauptne-
benwirkungen bestehen aus Myelosuppression und Diarrhoe. Ca-
bazitaxel ist in der Schweiz im Jahr 2011 zugelassen worden.
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Diskussion der Therapie beim kastra- Ubersicht iiber positive kiirzlich publizierte Phase Ill-Studien beim
1/:\\:AV2 tions-resistenten Prostatakarzinom 1:\:B<I fortgeschrittenen kastrations-resistenten Prostatakarzinom
Krankheitslast Medianes Indikation zur Substanz primarer | Kontrollarm | Indikation | Gesamtiiberleben | Publikation
Uberleben Chemotherapie Endpunkt HR; p-value
PSA Anstieg ~4 Jahre Nein Sipuleucel-T | Survival | Placebo mCRPC +4.1 Mte NEJM
Studien (SAKK) 80% pra-D | 0.78; 0.03 2010 [7]
Wenige. 1 In_dividuell Cabazitaxel Survival Mitoxantron | mCRPC + 2.4 Mte Lancet
asymptomatische Studien (SAKK) Post-Doc 0.7: <0.0001 2010 [8]
Metastasen ~ -
Viele ~ 18 Monate e Abiraterone Survival Placebo ECIEF[))C 5259 l\(/l)t(e)001 goEfllvl[g]
asymptomatische RO OV
Metastasen Denosumab SRE Zoledronat | mCRPC SRE: Lancet
Symptome 9-16 Monate Ja 0.82; 0.008 2011 [10]
Abkurzungen: SAKK, Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fur klinische Abkurzungen: SRE, skeletal related events; mCRPC, metastatic castration resistant prostate cancer; Post-Doc, Therapie
Krebsforschung nach vorangehender Behandlung mit Docetaxel; HR, hazard ratio; pré-D, Therapie vor Behandlung mit Docetaxel

Abiraterone [9]: Dieses Molekiil fiihrt tiber eine Blockade des
CYP17 zu einer kompletten Hemmung der Androgensynthese.
Abiraterone wird kontinuierlich téglich oral in Kombination mit
niedrig dosiertem Prednison eingenommen. Bislang liegen die
Phase IIT Resultate bei Patienten nach vorangehender Chemothe-
rapie vor (Verlgeich gegen Placebo) und es zeigte sich ein Abfall
des PSA um >50% bei 29% (vs. 6% unter Placebo) sowie ein signi-
fikant verlingertes Ueberleben um 3.9 Monate. Abiraterone wird
sehr gut toleriert, allenfalls kann es zu einer Fliissigkeitsretenti-
on mit Oedemen und/oder einer Hypokalidmie kommen. In der
Schweiz ist Abiraterone im Jahr 2011 zugelassen worden.
Denosumab [10]: Dies ist ein gegen den RANK Liganden gerich-
teter monoklonaler Antikérper. Die Bindung von RANK-L fiihrt zu
einer Hemmung der Osteoklastenaktivitit. Denosumab wird sub-
kutan alle 4 Wochen verabreicht. Gegeniiber der Standardbehand-
lung mit Zoledronat zeigte sich eine Reduktion von skelettal assozi-
ierten Ereignissen (definiert als: Spinalkanalkompression, patholo-
gische Frakturen, Bestrahlung/Operation von ossidren Metastasen)
um 18%. Progressionsfreies Ueberleben und Gesamtiiberleben wa-
ren identisch. Denosumab wird gut toleriert, es finden sich weni-
ger Akutphasereaktionen als unter Zoledronat. Die Rate an Kiefer-
osteonekrose bestragt 2.3% (vs. 1.3% mit Zoledronat). Die Zulas-
sung von Denosumab in dieser Indikation wird in der Schweiz fiir
das Jahr 2012 erwartet (Denosumab ist fiir die Prophylaxe/Behand-
lung der Osteoporose unter antihormoneller Thearpie bereits zu-
gelassen).

Ausblick

Diese kurze Uebersicht zeigt, dass grosse Fortschritte bei den eta-
blierten Behandlungen und insbesondere in Bezug auf neue The-
rapieoptionen erzielt wurden. Verschiedene weitere neue Thera-
pien werden zudem aktuell in klinischen Studien erprobt. Die Be-
handlung des Patienten mit fortgeschrittenem und kastrations-
reistentem Prostatakarzinom ist dadurch deutlich besser aber
auch komplexer geworden. Zudem sind die Sequenz der neuen
Therapien sowie ihre moglichen Nebenwirkungen noch wenig er-
forscht. Aus diesen Griinden sollte die Behandlung von Patien-
ten mit CRPC in enger interdisziplindrer Zusammenarbeit und
im Rahmen von Studien erfolgen um eine optimale Therapie zu
gewihrleisten.
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Take-Home Message

@ Die Hormonablation (ADT) stellt die wirksamste und initiale Therapie
beim metastasierten Prostatakarzinom dar. Der Standard besteht aus
einer Monotherapie mittels chirurgischer oder medikamentoser
Kastration

@ Bei Progredienz unter ADT spricht man von Kastrations-Resistenz
(CRPC). Zu diesem Zeitpunkt ist die interdisziplinare Besprechung
unter Beizug eines medizinschen Onkologen sinnvoll

& Bei CRPC stellt die Behandlung mit Docetaxel weiterhin die Erstlinien-
therapie dar. Der Androgensyntheseblocker Abiraterone und das
Zytostatikum Cabazitaxel zeigten in der Zweitlinientherapie eine
signifikante Verbesserung des Ueberlebens

@ Esistin den néachsten Jahren mit weiteren Neuerungen in der
Therapie des CRPC zu rechnen

Messages clé

@ L'ablation d‘hormone (ADT) est la thérapie initiale et la plus efficace
pour le cancer de prostate métastatique. Le standard consiste en une
monothérapie avec la castration chirurgicale ou médicale

@ Lors d’une progression sous ADT on parle d’une résistance a la cast-
ration (CRPC). A ce point, la réunion interdisciplinaire avec I‘aide
d‘un oncologue médical est appropriée

@ En CRPC, traitement par docétaxel reste le traitement de premiere ligne

@ Le bloqueur de la synthese d’androgénes abiraterone et le cytosta-
tique cabazitaxel ont montré une amélioration significative de la sur-
vie en thérapie de seconde ligne

@ On s’attend a de nouvelles améliorations dans le traitement de la
CRPC dans les prochaines années
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