Im Fokus: Prostatakarzinome

Systemische Therapien
beim Prostatakarzinom

Hormonablative und chemotherapeutische Optionen

In der Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms hat sich neben verschiedenen For-
men der antihormonellen Behandlung, welche jetzt auch neoadjuvant und adjuvant eingesetzt
werden, die Chemotherapie bei hormonrefraktaren Karzinomen etabliert. Dieser Artikel gibt
einen Uberblick iiber die verschiedenen Méglichkeiten mit Schwerpunkt auf Indikation und

Nebenwirkungen.

RICHARD CATHOMAS

Das hormonsensitive Prostata-
karzinom

Bereits 1941 wurden erstmals die positiven Effekte ei-
ner Kastration oder Injektion von Ostrogenprapara-
ten bei Patienten mit metastasiertem Prostatakrebs
beschrieben und somit die ausgeprégte Testosteron-
abhangigkeit dieses Karzinoms festgestellt (1). Die
systemische hormonablative Therapie (im Weiteren
auch als ADT = Androgen Deprivation Therapy be-
zeichnet) stellt nach wie vor die wichtigste systemi-
sche Behandlung beim Prostatakarzinom dar. ADT
wurde lange Zeit erst in der metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen Situation angewandt.

In den vergangenen zwei Jahrzehnten hat sich die
Population der Patienten mit Prostatakarzinom sehr
verandert. Durch vermehrtes opportunistisches PSA-
Screening werden in der westlichen Welt immer
mehr Prostatakarzinome diagnostiziert. Dabei wer-
den deutlich weniger primér metastasierte Félle
diagnostiziert, wohingegen die Anzahl Patienten mit
lokalisierten Tumoren zunimmt. Dem gegeniber
steht ein Anstieg von Tumoren mit hoherem Glea-
son-Score (= Gradierung fir das Prostatakarzinom)
(2). Ab Gleason-Score 7 besteht ein erhdhtes Rezidiv-
risiko. Neue Studien zeigen, dass fir Patienten mit
lokalisiertem Prostatakarzinom und héherem Glea-
son-Score eine adjuvante ADT nach Radiotherapie
sinnvoll sein kann (3-5). Insgesamt hat dies zu einer
deutlichen Zunahme an durchgefihrten hormon-
ablativen Therapien gefihrt. Im Folgenden wird auf
die moglichen hormonablativen Behandlungen,
die unterschiedlichen Indikationen sowie auf die
Nebenwirkungen dieser Behandlung eingegan-
gen.
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Formen der Androgen Deprivation Therapy (ADT)
In Tabelle 1 sind die aktuellen Therapieprinzipien ei-
ner hormonablativen Therapie zusammengefasst (6).
Die Behandlung mit LHRH-Agonisten oder die bila-
terale subkapsuldre Orchiektomie stellen dabei die
Standardtherapien dar. Es ist dabei wichtig zu beach-
ten, dass zu Beginn der Behandlung mit LHRH-Ago-
nisten ein markanter Anstieg des Testosterons (flare
phenomenon) auftritt, was initial zu einer Verschlech-
terung des Prostatakarzinoms fiihren kann. Dies muss
mittels einer zusétzlichen kurzzeitigen (2 Wochen vor
Beginn der mit LHRH-Agonisten eingeleiteten) The-
rapie mit einem Antiandrogen (z.B. Bicalutamid) ver-
hindert werden. Das Antiandrogen soll zwei Wochen
nach Einsatz des LHRH-Agonisten wieder abgesetzt
werden.

Eine einfache und kostengiinstige Massnahme ist die
bilaterale subkapsuldre Orchiektomie. Oft wird diese
Massnahme von den Patienten abgelehnt, wohl in
erster Linie aus psychologischen Griinden, da es sich
dabei um eine nicht reversible Massnahme handelt.
Kosmetisch ist ein Unterschied zum friiheren Status
jedoch kaum zu erkennen. Interessanterweise zeigt
eine Studie, die die Anwendung von LHRH-Ago-
nisten und Orchiektomie vergleicht, dass Patienten
nach Orchiektomie ein signifikant besseres korperli-
ches Befinden sowie deutlich weniger Angst bezlig-
lich ihres Prostatakarzinoms haben, und zwar bei glei-
cher Wirksamkeit beider Therapien (7).

Die neu entwickelte Medikamentenklasse der GnRH-
Antagonisten fihrt nicht mehr zu einem «flare phe-
nomenon». Die Einflhrung dieser neuen Medika-
mente war bisher infolge gehauft auftretender
Anaphylaxien (bis 5%) verzégert. Ketokonazol (in sehr
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hohen Dosen) wird manchmal als hormo-
nelle Zweitlinientherapie bei Patienten
eingesetzt, die eine Chemotherapie ab-
lehnen oder nicht dafir qualifizieren. Die
friher oft eingesetzten Ostrogenpra-
parate und deren Abkémmlinge (z.B.
Diethylstilbestrol, DES) werden aufgrund
von stark gehauft auftretenden kardio-
vaskuldren Komplikationen und thrombo-
embolischen Ereignissen nicht mehr rou-
tinemassig verwendet.

ADT in der adjuvanten Therapie

Da bei lokal fortgeschrittenen Prostata-
karzinomen (T2c oder hoher, positive
Lymphknoten) sowie erhdhtem Gleason-
Score (Gleason = 7) auch nach optimaler
lokaler Therapie ein Rezidivrisiko von bis
zu 50% vorliegt, wurden in den letzten
Jahren verschiedene Studien mit adju-
vanter hormonablativer Therapie durch-
geflhrt. Dabei konnte gezeigt werden,
dass eine mit der Radiotherapie konko-
mittierend und nachher adjuvant weiter-
geflhrte ADT einen signifikanten Vorteil
sowohl! fiir das progressionsfreie Uber-
leben als auch fir das Gesamtuiberleben
aufweist (3-5). Die 2002 publizierte
EORTC-Studie 22863 (3) zeigte, dass
eine zur Radiotherapie konkomittierend
durchgefiihrte ADT, gefolgt von drei Jah-

ren adjuvanter ADT das Finf-Jahres-
Uberleben von 62% auf 78% verbessern
konnte. D’Amico zeigte 2004, dass auch
eine sechsmonatige adjuvante ADT
einen signifikanten Uberlebensvorteil
bringt (4). Als letzte dieser grossen Stu-
dien wurde am ASCO-Jahresmeeting
2007 in Chicago die neueste EORTC-
Studie 22961 vorgestellt: Dabei zeigte
sich, dass eine sechsmonatige adju-
vante ADT nach konkomittierender
Radiotherapie der adjuvanten ADT Uber
drei Jahre unterlegen ist (5). Ein Kri-
tikpunkt dieser Studien ist, dass die
Radiotherapie mit etwas niedrigeren
Dosen durchgefihrt wurde, als heute
Standard ist. Moglicherweise handelt es
sich beim nachgewiesenen Vorteil also
nur um eine Verbesserung von ungenu-
gender Bestrahlung. Zudem wurde
nicht zwischen einzelnen Risikogruppen
unterschieden. Somit ist es schwierig,
aufgrund der Datenlage aktuelle Emp-
abzugeben.

eine konkomittierende

fehlungen Insgesamt
scheint aber
ADT mit Radiotherapie sowie eine adju-
vante ADT Uber sechs Monate fir Pati-
enten mit mindestens T2c und Gleason-
Score 7 indiziert. Bei Gleason-Score = 8
oder initialem PSA > 20 pg/l sollte eine

adjuvante Hormontherapie wahrend

insgesamt drei Jahren durchgefiihrt wer-
den.

Fir Patienten, bei denen eine radikale
Prostatektomie wegen eines lokalen
Prostatakarzinoms durchgefihrt wurde,
fehlen klare Daten fir eine adjuvante Be-
handlung mit hormonablativer Therapie.
Die einzige positive Studie wurde vor
acht Jahren publiziert; daran nahm aller-
dings nur ein kleines Kollektiv von Pa-
tienten mit positiven Lymphknoten teil (8).
Die Tumoren dieser Manner missen aber
eigentlich wegen des positiven Lymph-
knotenstatus als metastasierte Prostata-
karzinome angesehen werden; die Thera-
pie kann somit nicht als adjuvant gelten.
Demgegeniiber konnte eine gross ange-
legte Studie bei Patienten mit lokalisier-
tem Prostatakarzinom (T1b-4, NO-Nx; N+
nicht eingeschlossen)
einer adjuvanten Therapie mit Anti-

keinen Vortell

androgenen nach radikaler Prostatekto-
mie aufzeigen (9). Eine ADT nach radika-
ler Prostatektomie wird daher aufgrund
mangelnder Daten nicht empfohlen.

ADT bei PSA-Anstieg nach radikaler
lokaler Therapie

Nach radikaler Prostatektomie, kurativ
intendierter perkutaner Radiotherapie
oder Brachytherapie kommt es je nach

Tabelle 1:

Formen der hormonablativen Therapie (ADT) beim Prostatakarzinom

Wirkstoff /Eingriff ~ Medikamente

Wirkungsort

Wirkmechanismus

Besondere Risiken

bilaterale Orchiektomie

subkapsuliire Hodenentfernung

vollstiindige Entfernung des
testosteronprod. Hodengewebes

operativer Eingriff
Psychologie?

Goserelin (Zoladex®)
Leuprorelin (Lucrin®,

LHRH-Agonisten

Hypophysenvorderlappen

Reduktion der LH-
Ausschiittung iiber

initialer Anstieg des Testosterons
(flare phenomenon)

Rezeptoren

Eligard®) Downregulation von GnRH-
Rezeptoren
GnRH-Antagonisten Abarelix Hypophysenvorderlappen direkte Hemmung der GnRH- Anaphylaxie

Inhibitoren

Dihydrotestosteron (DHT) aus
Testosteron durch Hemmung
der 5-a-Reduktase

Androgen- Bicalutamid (Casodex®)  Prostata Blockade des Androgenrezeptors  Gynikomastie und Mastodynie;

Rezeptor- Flutamid (Flucinom®) iiber kompetitive Bindung Leberenzymanstieg

Antagonisten

Ablation Ketokonazol (Nizoral®)  Nebenniere vermindert Androgensynthese Cortisonsubstitution notwendig

der Nebennieren aus Steroidvorldufern durch infolge Nebennieren-
Hemmung von (YP-450-Enzymen insuffizienz

5-a-Reduktase- Finasterid (Proscar®) Prostata verhindert Bildung von Verwendung in Prophylaxe

eines Prostatakarzinoms?
keine gesicherte Rolle
heim fortgeschrittenen
Prostatakarzinom

24 ONKOLOGIE 1/2008




Im Fokus: Prostatakarzinome

Stadium und Gleason-Score in bis zu
50% zu einem Wiederanstieg des pros-
PSA (PSA
failure). Dies ist heutzutage die haufigste

tataspezifischen  Antigens

Indikation flr den Beginn einer hormon-
ablativen Therapie. Méglicherweise wird
diese Indikation aber etwas zu frih und
zu héufig gestellt. Es hat sich gezeigt,
dass nicht bis zum Auftreten von Symp-
tomen zugewartet werden soll. Dem-
gegeniiber kénnen jedoch der absolute

PSA-Wert, die PSA-Kinetik (PSA-Verdop-

pelungs-Zeit) und der Gleason-Score be-

stimmen, ob bei einem Patienten mit

«PSA failure» ein erhdhtes Mortalitatsri-

siko besteht oder nicht (10). So schwankt

die Zehn-Jahres-Mortalitat bei Patienten
mit «PSA failure» von 2% bis 99% je nach

Gleason-Score und PSA-Verdoppelungs-

Zeit.

Folgende Richtlinien wurden kirzlich

aufgestellt und sollten bei der Entschei-

dungsfindung helfen (11):

A Bei Patienten mit einer PSA-Verdop-
pelungs-Zeit von < 1 Jahr oder einem
Gleason-Score = 8 und einem PSA
von 10 bis 20 pg/l sollte eine hor-
monablative Therapie begonnen
werden. (Diese stellen insgesamt die
Minderheit dar.)

A Bei den Ubrigen Patienten mit «<PSA
failure» sollte eine ADT erst ab einem
PSA-Wertvon > 20 pg/l (fir Patienten
<70 Jahren) oder ab einem PSA-
Wert von > 50 pg/ml (fir Patienten
> 70 Jahre) durchgefiihrt werden.

ADT bei lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Prostatakarzinom

Die von der amerikanischen Gesellschaft
fur Klinische Onkologie (ASCO) publi-
zierten Richtlinien (12, 13) beziehen sich
detailliert auf die Frage, ob eine frih-
zeitige ADT (early ADT) oder ein abwar-
tendes Vorgehen bis zum Auftreten von
Symptomen (deferred ADT) bei Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Prostatakarzinom sinn-
voll ist. Dabei kann keine klare Empfeh-
lung fir die frihzeitige Durchfihrung
einer hormonablativen Therapie abge-
geben werden. Zwei kirzlich publi-
zierte, grosse, randomisierte Studien
haben diese Frage untersucht (10, 14).
In der EORTC-Studie 30891 (10) wurden
Patienten mit T1-4NO-2 MO-Prostatakar-
zinom ohne vorangehende Lokalthera-
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Tabelle 2:

Nebenwirkung von hormonablativer Therapie (ADT)

Nebenwirkung  Hivfigkeit Besonderes Behandlung

Libidoverlust 60-70% weniger bei Beratung/Gespriichstherapie

Antidandrogenen

erektile Dysfunktion 70-80%

PDI-Typ 5 nur bei
erhaltener Libido
wirksam

mechanische Hilfen
Beratung/Gespriichstherapie

15% Abfall 25%

Hitzewallungen 70-80% hessert nicht im Verlauf  Antidepressiva
Vermeiden von Auslgsern
Gyniikomastie 10-80% LHRH-Agonisten selten  bei Bicalutamid 150 mg/Tag
Bicalutamid bis 80% prophylaktische Radiatio
Midigkeit (Fatigue) 10-20% oft mit Depression andere Ursachen suchen
multifaktoriell Antidepressiva
Aniimie 90% Abfall von 10%  beginnt nach 1 Monat,  andere Ursachen suchen,

niedrigster Wert nach
6 Monaten

wenn symptomatisch
allenfalls Epoietin erwiigen

Osteopenie/-porose

40% mit Orchiektomie vor ADT 30% mit
haben nach 15 Jahren Osteopenie und 5% mit
Fraktur (15% erwartet) Osteoporose

Baseline Osteodensitometrie
Kalzium und Vitamin D,

metabolisches 50-60%

Syndrom

muss aktiv gesucht
werden

Behandlung gemiiss
internistischen Richtlinien

pie in zwei Gruppen randomisiert: so-
fortige ADT oder ADT erst bei Auftreten
von Symptomen. 26% der Patienten in
der «watchful waiting»-Gruppe verstar-
ben, ohne jemals eine Therapie erhalten
zu haben. Insgesamt konnte nur ein nicht
signifikanter Uberlebensvorteil fiir die
Gruppe mit frihzeitiger ADT gefunden
werden. Dieser Vorteil war nur beziiglich
nicht prostatakarzinombedingter Morta-
litat zu sehen. Eine SAKK-Studie zeigte
dhnliche Resultate: kein Uberlebensvor-
teil fir eine frihzeitige hormonablative
Therapie (14). Eine MRC-Studie (= Medi-
cal Research Council) zeigte, dass eine
friihzeitige ADT eine signifikante Reduk-
tion von schwerwiegenden Komplikatio-
nen wie Spinalkanalkompression, Ure-
thraobstruktion  und
Metastasen mit sich bringt. Zudem war

extraskelettalen

das krankheitsspezifische Uberleben ver-
langert, nicht jedoch das Gesamtuberle-
ben (15). Alle erwahnten Studien haben
die inzwischen bekannten Risikofaktoren
nicht berlcksichtigt. Heute ist es emp-
fehlenswert, den Beginn einer ADT beim
lokal fortgeschrittenen und metastasier-
ten Stadium von den gleichen Kriterien
wie oben beschrieben (PSA-Verdoppe-
lungs-Zeit, Gleason-Score, PSA-Wert)
abhéngig zu machen.

Nebenwirkungen der ADT

Aufgrund des vermehrten Einsatzes der
antihormonellen Therapien beim Mann
sind auch deren Nebenwirkungen in den
vergangenen Jahren vermehrt in den
Vordergrund gerickt. Die obigen Aus-
fihrungen zeigen, dass in gewissen Si-
tuationen nur geringe Vorteile einer frih-
zeitigen ADT bestehen; deswegen sollte
im Gesprach mit dem Patienten immer
eine Risikoabwégung beziglich der zu
erwartenden Vor- und Nachteile einer
ADT stattfinden.

Die wichtigsten Nebenwirkungen sind in
Tabelle 2 zusammengefasst. Fir den
Patienten stehen sicherlich primar die
auch «big three» genannten Nebenwir-
kungen - Libidoverlust, erektile Dysfunk-
tion und Hitzewallungen — im Vorder-
grund (16). Dabei ist jedoch interessant
zu wissen, dass zwar in bis zu 80% eine
Impotenz unter ADT besteht (in 30%
aber auch ohne ADT!), dass sich jedoch
nur etwa 20% der Patienten dadurch be-
eintrachtigt fuhlen (17). In diesem Zu-
sammenhang ist das offene Gespréach
mit dem Patienten zu suchen und allen-
falls eine Beratung anzubieten. Zu be-
achten ist, dass Phosphodiesterase-Typ-
5-Inhibitoren (z.B. Sildenafil) in dieser
Situation aufgrund des Libidoverlusts



meist nicht wirksam sind. Weitere fir den
Patienten sehr stérende Nebenwirkun-
gen wie Midigkeit, Energielosigkeit,
muskuloskelettale Beschwerden und vor
allem korperliche Verdnderungen (Ge-
wichtszunahme, Gyndkomastie, Muskel-
schwund, Verkleinerung von Hoden und
Penis) sollten mit dem Patienten vor Be-
ginn einer Therapie besprochen werden.
Zudem leiden Patienten unter ADT in bis
zu 13% an Depression. Ob auch kogni-
tive Veranderungen auftreten, ist umstrit-
ten, da in dieser meist &lteren Population
eine Unterscheidung zwischen ursachlich
durch die ADT bedingten kognitiven De-
fiziten und durch Komorbiditat beding-
ten Defiziten sehr schwierig ist.

Die Gyndkomastie und Mastodynie tritt
vor allem unter einer Therapie mit héher
dosierten Antiandrogenen (bei Bicaluta-
mid 150 mg/Tag bis zu 80%) auf. Vor ei-
ner derartigen Therapie sollte daher eine
prophylaktische Radiotherapie durchge-
flhrt werden. Bei Bicalutamiddosen von
50 mg/Tag kann vorerst zugewartet wer-
den, eine allféllige Radiotherapie sollte
aber vor Auftreten einer ausgepréagten
Gynakomastie durchgefihrt werden, da
diese dann irreversibel ist und nur die
Mastodynie auf die Bestrahlung an-
spricht.

In den letzten Jahren sind auch bisher
weniger beachtete Nebenwirkungen wie
Osteoporose und das metabolische Syn-
drom in den Vordergrund getreten. Be-
zlglich der Osteoporose wird empfoh-
len, vor geplanter langerfristigen Gabe
einer ADT (> 6 Monate) eine Osteoden-
sitometrie als Ausgangsbefund durch-
zufihren (16). Zudem sollte eine Substi-
tution mit Vitamin D3 und Kalzium
erfolgen. Zum metabolischen Syndrom
gehdren arterielle Hypertonie, Dyslipid-
amie (Triglyzeride erhdht, HDL ernied-
rigt) und erhdhter Nichternblutzucker.
Eine kirzlich verdffentlichte Studie zeigte,
dass das metabolische Syndrom bei Pa-
tienten unter ADT signifikant gehauft
ist (19). Diese Blutwerte sowie der Blut-
druck sollten bei Patienten unter ADT
daher regelméssig kontrolliert werden;
allenfalls sollte behandelt werden, um das
kardiovaskulare Risiko zu mindern.

Kontroversen in der ADT

Immer wieder wird die kombinierte An-
drogenblockade (CAB), die Kombination
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von LHRH-Agonisten mit einem Antian-
drogen, diskutiert. Die Daten dazu wur-
denin einer grossen Metaanalyse zusam-
mengetragen (20) und zeigen einen
kleinen  Fiinf-Jahres-Uberlebensvorteil
fir CAB von 2 bis 3%. Dabei besteht je-
doch eine Unsicherheit von 0 bis 5% tber
den wirklichen Benefit einer derartigen
Therapie, wie in der Metaanalyse ausge-
flhrt wird. Insgesamt muss gesagt wer-
den, dass aufgrund der Datenlage die
Monotherapie mit LHRH-Agonisten oder
die bilaterale Orchiektomie den Stan-
dard darstellt.

Die Monotherapie mit Antiandrogenen
hat ein glinstigeres Nebenwirkungspro-
fil als die Standardtherapien. Insbeson-
dere treten weniger Hitzewallungen so-
wie sexuelle Dysfunktionen auf, und das
Osteoporoserisiko ist geringer. Wegen
mangelnder Wirksamkeit sollte von
einer Monotherapie mit steroidalen
Antiandrogenen (z.B. Cyproteronacetat)
abgesehen werden. Von den nichtste-
roidalen Antiandrogenen stellt Bicalu-
tamid (Casodex®) aufgrund des besse-
ren Nebenwirkungsprofils die Therapie
der Wahl dar. Beim lokal fortgeschritte-
nen Prostatakarzinom findet sich kein
Unterschied  bezlglich ~ Tumorpro-
gression oder Gesamtlberleben. Beim
metastasierten Prostatakarzinom aber
ist die Monotherapie mit Antiandro-
genen der Standardbehandlung unter-
legen (12).

Ein Konzept, das in Zukunft wohl ver-
mehrt angewendet werden wird, ist die
intermittierende hormonablative Thera-
pie. Dabei wird die ADT nach Absinken
des PSA auf <4,0 pg/l abgesetzt und
erst nach Wiederanstieg auf 10 bis 15
pg/l wieder begonnen. Verschiedene
Studien zur intermittierenden ADT in
der metastasierten Situation mit Uber
1000 Patienten sind mittlerweile publi-
ziert, die letzte am ASCO-Meeting 2007
(21). Alle diese Untersuchungen zeigen,
intermittierende ADT der
kontinuierlichen Behandlung nicht un-

dass die

terlegen ist. Zudem kommen die Patien-
ten, welche ein Ansprechen zeigen,
wahrend langer Zeit ohne ADT aus. Das
progressionsfreie wie auch das Gesamt-
Uberleben sind identisch. Mehrere Stu-
dien bei sehr verschiedenen Indikatio-
nen werden in den né&chsten Jahren
publiziert; der Stellenwert der intermit-
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tierenden ADT wird wohl deutlich zu-
nehmen.

Das hormonrefraktére
Prostatakarzinom

Systemische Chemotherapie

Initial sprechen etwa 75% der Patienten
mit metastasiertem Prostatakarzinom auf
eine ADT an. Nach durchschnittlich 18
Monaten kommt es unter dieser Thera-
pie jedoch zu einem erneuten PSA-An-
stieg respektive zur Tumorprogression
und somit zu einem hormonrefraktéren
Prostatakarzinom (hormone refractory
prostate cancer: HRPC). In dieser Situa-
tion kann primé&r durch Zugabe eines An-
tiandrogens in etwa 45 bis 65% der Falle
ein Ansprechen des PSA fir sechs bis
neun Monate beobachtet werden. Da-
nach kann durch erneutes Absetzen des
Antiandrogens (androgen  withdrawal
syndrome) in 20 bis 30% nochmals fir
drei bis fiunf Monate eine PSA-Reduktion
erreicht werden.

Spéatestens dann stellt sich jedoch die
Frage nach einer systemischen Chemo-
therapie. Diese wird aufgrund der vor
wenigen Jahren publizierten Resultate
heute vermehrt friher gestellt. Tannock
et al. konnten 2004 in der TAX-327-Stu-
die erstmals zeigen, dass eine Chemo-
therapie beim metastasierten Prosta-
takarzinom zu einem Uberlebensvorteil
fuhrt (22). Die Therapie mit Docetaxel
(Taxotere®) in Kombination mit niedrig
dosiertem Prednison fiihrt dabei geméss
einem kirzlichen Update (23) zu einer
Verbesserung des Uberlebens von 16,3
Monaten (mit Mitoxantrone/Prednison)
auf 19,2 Monate (Docetaxel alle 3 Wo-
chen) 17,8 Monaten bei
wochentlicher Gabe von Docetaxel. Eine
Reduktion des PSA um > 50% konnte in
45% (unter Docetaxel alle 3 Wochen),
48% (unter Docetaxel wochentlich) und
32% (unter Mitoxantron) beobachtet wer-

den. Eine signifikante Schmerzreduktion

und von

zeigte sich bei 35% der Patienten mit Do-
cetaxel alle drei Wochen (31% unter Do-
cetaxel wochentlich), wohingegen unter
Mitoxantron nur in 22% der Fille eine
Schmerzreduktion erzielt werden konnte.
Zudem, und dies muss betont werden,
konnte unter der Chemotherapie mit
Docetaxel eine deutliche Verbesserung
der Lebensqualitét beobachtet werden.
Eine gleichzeitig publizierte Studie mit
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Docetaxel und Estramustin bestétigte
die Resultate der TAX-327-Studie beziig-
lich Wirksamkeit der Chemotherapie
(24). Hingegen traten unter Docetaxel/
Estramustin deutlich mehr Nebenwirkun-
gen auf, insbesondere Ubelkeit und Er-
brechen sowie thromboembolische
Ereignisse. Die Behandlung mit Doce-
taxel/Prednison stellt daher heutzutage
die Standardchemotherapie fir Patien-
ten mit progredientem hormonrefrak-
tdrem Prostatakarzinom dar.

Eine schwierige Frage ist, zu welchem
Zeitpunkt idealerweise mit einer Chemo-
therapie begonnen werden sollte. Dabei
sollten klinische Zeichen (Symptome) wie
auch die Bildgebung (Progredienz in der
Skelettszintigrafie oder im CT) sowie die
PSA-Verdoppelungs-Zeit beachtet wer-
den: Auftreten von Symptomen, ein-
deutige Zeichen der Progression in der
Bildgebung sowie eine kurze PSA-Ver-
doppelungs-Zeit (< 2 Monate) sind Indi-
katoren, dass eine Chemotherapie be-
gonnen werden sollte. Zu beachten ist,
dass zurzeit empfohlen wird, die hor-
monablative Therapie mit LHRH-Agonis-
ten wahrend der gesamten Dauer der
Chemotherapie und darlber hinaus fort-
zufUhren.

Wie aus den oben aufgefiihrten Uberle-
bensraten abzulesen ist, ist mit einem
Versagen der Behandlung mit Docetaxel
zu rechnen. Fir die Zweitlinienchemo-
therapie bestehen auch im Jahr 2007
keine Empfehlungen, da Daten dazu feh-
len. Sicherlich muss in erster Linie der All-
gemeinzustand des Patienten und sein
beachtet
Wenn der Abschluss der Therapie mit
Docetaxel mehr als drei Monate zurlick-

Therapiewunsch werden.

liegt und in Erstlinientherapie ein An-
sprechen beobachtet werden konnte,
ist die nochmalige Behandlung mit Do-
cetaxel zu erwdgen. Ansonsten wurden
verschiedene Medikamente (Mitoxan-
tron, Vinorelbin und andere) eingesetzt,
meist jedoch mit méssigem Erfolg. Der-
zeit laufen vermehrte Forschungsan-
strengungen, um fir diese Patienten
neue Behandlungswege zu suchen.
Auch in der Schweiz wird die SAKK
(Schweizerische  Arbeitsgemeinschaft
fur klinische Krebsforschung) in Kirze
eine Studie fur Patienten mit Tumorpro-
gredienz nach Therapie mit Docetaxel
beginnen.
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Bisphosphonate bei
Knochenmetastasen

In bis zu 90% der metastasierten Prosta-
takarzinome finden sich Knochenmetas-
tasen. Eine grosse randomisierte dop-
pelblinde  Studie  mit  Zoledronat
(Zometa®) zeigte (25), dass die Behand-
lung mit Zoledronat zu einer signifikan-
ten Reduktion von skelettassoziierten Er-
eignissen fuhrte (44% vs. 33%). Zudem
konnte die Zeit bis zum Auftreten von
Skelettkomplikationen signifikant verlan-
gert werden. Alle Patienten in der Studie
erhielten zuséatzlich eine perorale Substi-
tution mit Kalzium und Vitamin D. Die
Therapie mit Zoledronat stellt daher
heute beim ossar metastasierten Prosta-
takarzinom eine Standardtherapie dar,
wobei die Indikation fir das Zoledronat
beim Auftreten eines hormonrefraktéren
Tumors gegeben ist.

In den letzten Jahren sind in der systemi-
schen Therapie des Prostatakarzinoms
viele neue Erkenntnisse gewonnen und
signifikante Fortschritte, die fir die Pati-
enten relevant sind, erzielt worden.
Wichtig ist dabei eine gute interdiszi-
plindre Zusammenarbeit zwischen Urolo-
gen, Onkologen, Radioonkologen und
Hausarzten,
Prostatakarzinom die bestmdgliche Be-
handlung anbieten zu kénnen. A

um dem Patienten mit
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