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Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Kli-
nische Krebsforschung (SAKK) stellt in dieser
Ausgabe eine offene Studie vor. Die SAKK ist eine
Non-Profit-Organisation, die klinische Studien in
der Onkologie durchfiihrt. Bei Interesse fiir eine
der hier vorgestellten Studien oder falls Sie eine
Patientin oder einen Patienten zuweisen moch-
ten, kontaktieren Sie bitte den Studienleiter (Co-
ordinating Investigator) oder die Studienkoordi-
natoren (Clinical Project Manager).

Prof. Dr. med. Roger von Moos
Prasident der SAKK
E-Mail: rogervonmoos@ksgr.ch
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SAKK 67/20

Therapie mit Docetaxel micellar beim metastasierten,
kastrationsresistenten Prostatakarzinom

In der Studie SAKK 67/20 erhalten
Patienten mit einem metastasierten,
kastrationsresistenten Prostatakar-
zinom (MCRPC) den neu entwickelten
Wirkstoff Docetaxel micellar, der weni-
ger Nebenwirkungen auslésen soll als
das libliche Docetaxel. Eines der Stu-
dienziele besteht darin, die héchst-
mogliche, noch gut vertragliche Dosie-
rung zu finden.

Die Behandlung mit Docetaxel gehdrt zu
den Standardtherapien bei Patienten mit
mCRPC. Die ibliche Verabreichungsform
von Docetaxel enthdlt Polysorbat-80; diese

Substanz ermdglicht die Loslichkeit von Do-
cetaxel, kann jedoch auch Nebenwirkungen
ausldsen. Vor und nach der Infusion von Do-
cetaxel erhalten die Patienten deshalb Kor-
tikosteroide, um die Nebenwirkungen wie
Fliissigkeitsretention und Uberempfindlich-
keitsreaktionen zu verhindern oder zumin-
dest abzuschwéchen. Nun wurde eine neue
Verabreichungsform von Docetaxel ohne
Polysorbat-80 entwickelt (Docetaxel micel-
lar). Mizellen sind kugelférmige molekulare
Strukuren aus oberflachenaktiven chemi-
schen Verbindungen, die sich wie eine Mem-
bran um den eigentlichen Wirkstoff anord-
nen. Es wird erwartet, dass Docetaxel

micellar weniger Nebenwirkungen ausldst
als das Ubliche Docetaxel. Sollte dies zutref-
fen, kdnnte bei der Docetaxel-Therapie von
Patienten mit mCRPC eventuell auf die
Gabe von Kortikosteroiden verzichtet wer-
den. Dies hatte deutliche Vorteile, da Stero-
ide ebenfalls Nebenwirkungen wie Immun-
suppression oder Osteoporose ausldsen.

Bei Brustkrebs-Patientinnen vergleich-
bare Wirkung wie Docetaxel

In der Phase-Ib-Studie SAKK 67/20 werden
Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirkung von
unterschiedlichen Dosierungen Docetaxel
micellar bei Patienten mit mCRPC gepriift.
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Abbildung: Ablauf der Studie SAKK 67/20
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Pharmakokinetik und Sicherheit von Doceta-
xel micellar wurden zwar schon in zwei klini-
schen Studien untersucht, aber nur bei Patien-
tinnen mit Brustkrebs. In diesen Studien zeigte
Docetaxel micellar eine vergleichbare Wirkung
wie Docetaxel mit einem insgesamt glinstige-
ren Sicherheitsprofil. Momentan ist Doceta-
xel micellar in keinem Land zur Therapie von
Prostatakrebs zugelassen.

Dosisfindung mit maximal 18 Patienten
Der primdre Endpunkt von SAKK 67/20 ist
die dosislimitierende Toxizitat. Zu den se-

kunddren Endpunkten gehdren unter ande-
rem das radiologisch progressionsfreie
Uberleben, die Dauer bis zur PSA-Progression
respektive PSA-Response und die Dauer der
Response. An der Studie kbnnen maximal 18
Patienten mit mCRPC teilnehmen, bei de-
nen noch keine Chemotherapie durchge-
fihrt wurde. Die ersten drei Patienten (Pa-
tientenkohorte) erhalten im ersten Zyklus
(21 Tage) 75 mg/m? Docetaxel micellar, was
der Standarddosis von Docetaxel bei der
Therapie des mCRPC entspricht. Ist diese
Dosis mit starken Nebenwirkungen verbun-

Kommentar zur Studie von Dr. med. llaria Colombo:

Docetaxel micellar ist eine neue I[6sungsmittel-
freie (ohne Polysorbat-80) Formulierung von
Docetaxel, einem etablierten Chemotherapeu-
tikum, das zur Behandlung von Prostatakrebs
eingesetzt wird. Diese innovative Formulierung
ermdglicht es, den Patienten eine Pramedikation
mit Steroiden zu ersparen, welche zu Knochen-
brichigkeit oder Stoffwechselproblemen fiihren
kann. Die Verringerung des Auftretens dieser
unerwiinschten Nebenwirkungen ist bei Patien-
ten mit Prostatakrebs, die auch den Folgen

der Androgendeprivation ausgesetzt sind, von
grosster Bedeutung.

Das Ziel der klinischen Forschung und der Entwicklung neuer Medikamente ist es nicht
nur, effektivere Behandlungsméglichkeiten fir Patienten zu finden, sondern auch, neue
Wirkstoffe einzusetzen, welche besser vertrdglich sind und die Lebensqualitat der Pa-
tienten nicht beeintrachtigen.

Mit dieser Studie mdchten wir das Sicherheitsprofil, die maximal vertrdgliche Dosis
und die Wirksamkeit von Docetaxel micellar bei Patienten mit mCRPC, die noch keine
Chemotherapie erhalten haben, untersuchen. Die Studie SAKK 67/20 wurde erfolgreich
aktiviert und rekrutiert nun aktiv Patienten.
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den, wird die Behandlung mit dieser Dosiss-
tarke abgebrochen, und die nachfolgende
Patientenkohorte erhdlt eine Dosis von
60 mg/m2. Verursacht die Behandlung mit
75 mg/m? aber keine starken Nebenwirkun-
gen, wird die nachfolgende Patientenko-
horte mit 90 mg/m? behandelt. Dieses Vor-
gehen wird so lange wiederholt, bis die
hochstmdgliche, noch qut vertrdgliche
Dosis gefunden wird (maximal 100 mg/m?).
Die Behandlung wird bis zur Krankheitspro-
gression respektive fiir maximal 10 Zyklen
durchgefihrt (Abbildung).

Studienname: Open-label dose escalation
phase 1b trial of a new micellar docetaxel
compound in patients with metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer
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