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In den vergangenen Jahren hat sich bei der medikamentösenBehandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms einigesgetan. Die Palette der möglichen Therapieoptionen ist mit
Cabazitaxel, Abirateron, Enzalutamid, Radium-223 sowie De-
nosumab spürbar angewachsen. Doch die grössere Auswahlbirgt auch Risiken: Welche Kombinationen können wann undin welcher Reihenfolge verabreicht werden? Die Behandlungssequenz beim fortgeschrittenen Prostata-karzinom ist weiterhin Gegenstand von Diskussionen undwird derzeit intensiv erforscht. Zwei aktuelle Metastudien,die unter anderem auf den Daten der Studien CHAARTED,GETUG-AFU 15 und STAMPEDE basieren, brachten bereitsauf dem ASCO-Kongress 2015 etwas Licht ins Dunkel undführten zu einer ersten Anpassung der Empfehlungen für dieChemohormontherapie bei Patienten mit fortgeschrittenemmetastasiertem Prostatakarzinom.
Frühe Chemohormontherapie bei hormonsensitivem,
metastasiertem KarzinomWie Prof. Noel W. Clarke aus Manchester/Grossbritannienauf dem EAU in München berichtete, haben zwei aktuelle Pu-blikationen neben weiteren Studiendaten auch die Daten der

Studien CHAARTED, STAMPEDE und GETUG-AFU 15 im Rah-men von Metaanalysen zur Hormontherapie (ADT) plusDocetaxel ausgewertet (1, 2). Dabei ermittelten Vale und Kol-legen eine absolute Verbesserung des Gesamtüberlebensunter der kombinierten Chemohormontherapie von etwa10 Prozent (Abbildung) sowie des rezidivfreien Überlebensvon 15 Prozent jeweils nach 4 Jahren für eine Stichprobe vonetwa 3000 Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom(M1) (2). Tucci und Kollegen stellten in ihrer Metaanalyse,die auch eine Analyse von «high and low volume»-Metasta-sierung einschloss, fest, dass es keinen statistisch signifikan-ten Zusammenhang zwischen der Metastasenlast und derBehandlungseffektivität gab (1). Mit anderen Worten: AuchPatienten mit «high volume»-Metastasierung profitiertennoch von der Kombinationstherapie. Die Autoren schluss-folgerten daraus, dass die Chemohormontherapie (ADT + Do-cetaxel) allen Patienten mit einem metastasierten Prostata-karzinom angeboten werden sollte (1).Unklar bleibt jedoch, inwieweit auch Patienten ohne Meta-stasierung (M0) von diesem Behandlungsregime profitie-ren. Hier zeigte die Metaanalyse von Vale und Kollegen nochkeinen überzeugenden (d.h. signifikanten) Überlebensvor-teil.
FazitInsgesamt betrachtet, kamen beide Metaanalysen zu demübereinstimmenden Ergebnis, dass die Chemotherapie mitDocetaxel zusätzlich zur ADT die Standardbehandlung fürMänner mit hormonnaivem Prostatakarzinom im StadiumM1 ist. Dagegen ist die Situation bei Patienten im StadiumM0 weiterhin unklar. Auf der Grundlage der neuen Daten die-ser beiden Metaanalysen wurden die Empfehlungen seitensder European Society for Medical Oncology (ESMO) zur kom-binierten Chemohormontherapie beim metastasierten hor-monsensitiven Prostatakarzinom angepasst: «Patienten mithormonsensitivem metastasiertem Prostatakarzinom solleine kombinierte Chemohormontherapie (ADT + Docetaxel)als First-Line-Therapie angeboten werden» (Empfehlungs-grad 1A) (3).
Aktuelle Behandlungsregime bei kastrationsrefraktärem
Karzinom sind sicherFrüher oder später geht jedes fortgeschrittene, anfangs hor-monsensitive Prostatakarzinom in ein hormonrefraktäres

Die Metaanalyse der Daten aus den Studien CHAARTED, GETUG-AFU 15 und STAMPEDE
führte zu einer Anpassung der Empfehlungen für die kombinierte Chemohormonthera-
pie beim hormonsensitiven metastasierten Prostatakarzinom. Darüber hinaus zeigte
sich, dass die Anwendung von Radium-223 zur Behandlung des metastasierten kastra-
tionsrefraktären Prostatakarzinoms auch in Kombination mit Abirateron oder Denosu-
mab sicher ist. Aktuelle Daten hierzu wurden auch auf dem EAU 2016 präsentiert.
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DOCETAXEL BEI FORTGESCHRITTENEM PROSTATAKARZINOM
(STADIUM M) – GESAMTÜBERLEBEN

Abbildung: Die frühe kombinierte Chemohormontherapie mit Docetaxel steigerte das Gesamtüberleben
bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom um 10% nach 4 Jahren (adaptiert nach [2]; Clarke
WC, EAU16).
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Gesamt HR = 0,77 (0,68; 0,87) p < 0,0001
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Ergebnisse basierend auf 2993 Männern/1254 Todesfällen
Heterogenität: �2 = 4,80; df = 3; p = 0,187; I2 = 37,5%
10% Zunahme beim Gesamtüberleben (von 40% auf 50%) nach 4 Jahren
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Stadium über, was die Prognose für den Patienten deutlichverschlechtert. Zwar gab es bis 2015 keine Neuzulassungenoder Indikationserweiterungen in diesem Bereich, docheinige für den klinischen Alltag bedeutende Studien beleuch-teten die Sicherheit der derzeit angewendeten Behandlungs-regime bei hormonrefraktärem Prostatakarzinom: 
Abirateron ebenfalls für ältere PatientenDie COUGAR-302-Studie untersuchte bei einer medianenNachbeobachtungszeit von etwa 49 Monaten die Überlebens-zeit von Patienten mit metastasiertem kastrationsresisten-tem Prostatakarzinom vor Chemotherapie. Über denBeobachtungszeitraum hinweg bekamen 67 Prozent derMänner in der Abirateron (Zytiga®) und 80 Prozent in derPlazebogruppe weitere Therapien. Es zeigte sich ein statis-tisch signifikanter Vorteil im Gesamtüberleben in der Abira-terongruppe gegenüber Plazebo (34,7 vs. 30,3 Monate;p = 0,0033) (4). Eine der Subgruppenanalysen verglichzudem die Effektivität und die Sicherheit von Abirateron indieser Studie bei Patienten ≥ 75 Jahre mit den übrigen Pa-tienten < 75 Jahre. Dabei zeigte sich ein ähnlicher Effekt fürdas Gesamtüberleben sowie für das radiologische progres-sionsfreie Überleben.
Enzalutamid verbessert die LebensqualitätDie PREVAIL-Studie rekrutierte insgesamt 1717 asymptoma-tische oder gering symptomatische Männer mit kastrations-refraktärem metastasiertem Prostatakarzinom, die keinevorherige Chemotherapie erhalten hatten. Alle Teilnehmerwurden gleichmässig zwischen Enzalutamid (Xtandi®) undPlazebo randomisiert. Die Studie endete vorzeitig nach einerplanmässigen Interimsanalyse wegen des Vorteils im Thera-piearm. Vorteile zeigten sich sowohl im radiografischen pro-gressionsfreien Überleben als auch im Gesamtüberlebenunter Enzalutamid. Derzeit werden zusätzliche Daten derPREVAIL-Studie zur Lebensqualität, zur Schmerzbelastungund zu Knochenereignissen (SRE) veröffentlicht. Im Ver-gleich zu Plazebo verbesserte Enzalutamid signifikant die Le-bensqualität. Schmerzen und SRE traten unter Enzalutamidzudem sehr viel später auf (5).
Radium-223 für Kombinationsbehandlungen geeignetBereits auf dem ECC-Kongress 2015 wurden die Daten zu Ra-dium-223 (Xofigo®) des internationalen Early-Access-Pro-gramms (iEAP) vorgestellt. Für diese Studie wurdenPatienten mit mindestens zwei Knochenmetastasen, aberohne Lungen-, Leber- oder Gehirnmetastasen rekrutiert. DiePatienten erhielten 6-mal Radium-223 in wöchentlichenAbständen in Anlehnung an das Protokoll der ALSYMPCA-Studie. Effektivität und Sicherheit von Radium-223 warenmit den Ergebnissen der Zulassungstudie (ALSYMPCA) ver-gleichbar. Das Gesamtüberleben der Patienten war mit 16Monaten sogar etwas länger (ALSYMPCA: 14,9 Monate). Pa-tienten, die begleitend mit Abirateron und/oder Enzalutamidbehandelt wurden, hatten darüber hinaus ein längeres Ge-samtüberleben als die übrigen Patienten (6).Auf den diesjährigen Kongressen ASCO-GU und auch beimEAU16 in München wurden ferner Daten präsentiert, welchedie Wiederholungsbehandlung mit Radium-223 genaueranalysierten. Wie Dr. Daniel Keizman aus Kfar Saba/Israelberichtete, wurden in diese Studie Patienten mit metastasier-tem hormonrefraktärem Prostatakarzinom und mindestenszwei Knochenmetastasen eingeschlossen, die zuvor bereits

einen Zyklus mit 6-mal Radium-223 bekommen hatten. Aus-schlusskriterien waren eine Progression unter der initialenRadiumbehandlung, viszerale Metastasen ≥ 1 cm sowieLymphknotenmetastasen ≥ 6 cm. Insgesamt behandelten dieForscher 44 Patienten, von denen 29 einen vollständigenzweiten Zyklus mit 6 Injektionen bekamen. Im Vergleich zurZulassungsstudie ALSYMPCA traten keine erkennbaren Un-terschiede in den behandlungsassoziierten unerwünschtenEreignissen auf. Das mediane radiologische progressionsfreieÜberleben lag bei 9 Monaten. Die radiografische Progressionim Knochengewebe war unter der Wiederholungsbehandlungmit Radium-223 seltener. Jedoch traten Progressionen vorallem in den Lymphknoten sowie viszeral auf (7).
FazitAbirateron hat einen positiven Einfluss auf das Gesamtüber-leben bei älteren Patienten ab dem 75. Lebensjahr. Enzalut-amid steigert zudem die Lebensqualität, was sich in wenigerSchmerzbelastung und späterem Auftreten von SRE zeigte.Die kombinierte Behandlung mit Radium-223 und Abirate-ron oder Denosumab ist sicher. Für Enzalutamid ist die Da-tenlage zwar schwächer, jedoch ergaben sich bisher keineAuffälligkeiten in Bezug auf Nebenwirkungen. Darüber hi-naus scheint auch eine «Re-Challenge» mit Radium-223 beiausgewählten Patienten ohne Toxizitätserhöhung möglich zusein. Bei der «Re-Challenge» mit Radium-223 kommt es sel-tener und später zur Knochenprogression. Die Progressionin den Lymphknoten respektive viszeral lässt sich allerdings– den Wirkmechanismus von Radium-223 beachtend – nichtaufhalten.

Marcus Mau
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