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THERAPIE DES FORTGESCHRITTENEN PROSTATAKARZIOMS
2014 - Ein Jahr mit wichtigen Entwicklungen

Im Jahr 2014 hat es wichtige
Entwicklungen in der Therapie des
metastasierten, kastrationsresisten-
ten Prostatakarzinoms (mCRPC)
gegeben. So wurde sowohl die euro-
pdische als auch die deutsche Leit-
linie zum Prostatakarzinom aktuali-
siert. Zudem erfolgte die Vorstellung
der finalen Analyse der Studie COU-
AA-302, Demnach profitieren Patien-
ten mit nicht oder mild symptomati-
schem mCRPC signifikant, wenn sie
in der Erstlinientherapie nach Versa-
gen der Androgendeprivation Abira-
teron erhalten. GemaB einer Post-
hoc-Analyse dieser Studie kénnte
ein frijher Einsatz im Rahmen der
Indikation von Vorteil sein.

Im metastasierten Stadium des Pros-
tatakarzinoms erfolgt in der Regel pri-
mar eine Androgendeprivation {AD)
mit einem LHRH-Agonisten, Alternati-
ven stellen LHRH-Antagonisten und
die Orchiektomie dar'. Nach anfiang-
lich meist gutem Ansprechen lasst die
Wirksamkeit der Therapie jedoch mit
der Zeit aufgrund von Resistenz-
mechanismen nach, etwa weil sich
der Androgenrezeptor verandert oder
die Androgenproduktion wieder
zunimmt?. In der europdischen Leit-
linie zum Prostatakarzinom gibt es
eine klare Definition, wann das Pros-
tatakarzinom auf diese Form der Hor-
monmanipulation nicht mehr anspricht
und demnach gine Kastrationsresis-
tenz vorliegt®. ,Das ist von Bedeu-
tung, weil mehrere neue Substanzen
speziell flir den Einsatz beim mCPRC
zugelassen wurden®, erliuterte Prof,
Thomas Steuber, Hamburg.

+Bei der Definition des CRPC gab
es einen kleinen Paradigmenwech-
sel”, fiigte er hinzu. Denn 2013 hatte

Definition CRPC
* Serumtestosteron auf Kastrations-
niveau
(< 50 ng/dl oder < 1,7 nmol/l)
plus entweder
* biochemische Progression
(PSA-Anstieg bei 3 konsekutiven
Untersuchungen im Abstand von
1 Woche, mit 2 Anstiegen auf
50 % (iber den Nadir, mit PSA
= 2 ng/ml)
oder
e radiologische Progression
{Auftreten von 2 oder mehr Kno-
chenlésionen im Knochenscan
oder Zunahme von Weichteilmeta-
stasen gemdai RECIST)

Box 1: Definition des kastrationsresistenten
Prostatakarzioms {CRPC) in der Leitlinie der
European Association of Urology von 2014
(RECIST: Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors) (mod. nach [2]).

die European Association of Urology
(EAU) noch vorgeschrieben, dass ein
PSA-Anstieg trotz eines Serumtestos-
terons auf Kastrationsniveau vorlie-
gen und zugleich zuvor eine Anti-
androgentherapie (zum Beispiel in
Kombination mit einem LHRH-Ago-
nisten in Form einer maximalen And-
rogenblockade) und dann ein Antian-
drogenentzug erfolgt sein musste®.
Die EAU-Leitlinie 2014 fordert einen
biochemischen oder radiologischen
Progress trotz eines Serumtestoste-
rons auf Kastrationsniveau, eine Vor-
gabe zur Art der vorherigen Hormon-

manipulation macht sie jedoch nicht
mehr (Box 1)%.

Empfehlungen zur
Erstlinientherapie nach AD

Von den Patienten, die ein mCRPC
entwickeln, befinden sich sché&t-
zungsweise 64 Prozent noch in einem
frihen, nicht oder mild symptomati-
schen Stadium?®. Die S3-Leitlinine von
2014 empfiehlt, dass diesen Patienten
bei Progress unter der AD eine
Umstellung der Behandlung angebo-
ten werden kann'. Entscheidet sich

Gesamtlberieben (35)

30,3 Monate

falls Androgene gebildet werden kon-
nen®®, Abirateron, der aktive Metabo-
lit, inhibiert selektiv CYP17, das in den
Hoden, den Nebennieren und den
Tumorzellen zwei zentrale, voneinan-
der unabhéngige Schritte in der Andro-
gen-Biosynthese katalysiert’.

Abirateron: Signifikante
Uberlebensverlangerung
GemaB der finalen Analyse der Zulas-
sungsstudie COU-AA-302, die beim
europdischen Krebskongress (ESMO)
2014 vorgestellt wurde, konnte Abira-

HR (85% CI): 0,81 (0,70-0,93)
p-Wert: 0,0033
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Abb. 1: Signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens unter Abirateron vs. Placebo (je
plus Prednison/Prednisolon) in der finalen Analyse der Studie COU-AA-302 (mod. nach [8]).

ein Patient flr die Umstellung, rit die
Leitlinie mit Empfehlungsgrad B, dass
ihm Abirateron als Erstlinientherapie
angeboten werden solite. Zu Sipu-
leucel-T, das nur bei fehlendem Nach-
weis viszeraler Metastasen empi‘ohlen
wird, und zu Docetaxel gibt es eine
<kann“-Empfehlung mit Empfehlungs-
grad 0 (Tab. 1).

Effektive Inhibition der

Androgen-Biosynthese

Abirateronacetat, das bereits in der
vorherigen S3-Leitlinie von 2011 fir
die Zweitlinientherapie des mCRPC
nach Docetaxel empfohlen wurde,
hemmt effektiv die unter der Andro-
gendeprivation persistierende Andro-
genproduktion, weil es — anders als die
AD - nicht nur auf die Hoden, sondern
auch auf die Nebennieren und die
Tumorzellen selbst abzielt, wo eben-

0 1+

Patienten mit metastasierter, kastrationsresistenter, asymp-
tomatischer oder gering symptomatischer und progredien-
ter Erkrankung solite Abirateron als Erstlinientherapie
angeboten werden, Patienten sollen dariiber aufgeklart
werden, dass bisher keine Verlingerung der Uberlebenszeit
| gezeigt wurde.*
Patienten mit metastasierter, kastrationsresistenter, asymp- |
tomatischer oder gering symptomatischer und progredien-
ter Erkrankung kann Docetaxel als Erstlinientherapie ange-
boten werden. Patienten sollen dariiber aufgekIart werden,
| dass die Therapie mit Docetaxel mit stirkeren Nebenwir-
kungen belastet ist.

teron gegenlber Placebo (je plus
Prednison/Prednisolon: Abirateron vs.
Placcho) das mediare Gesamtiber

leben signifikant von 30,3 auf 34,7
Monate verléngern {Hazard Ratio (HR)
0,81, p=0,0033, praspezifiziertes Sig-
nifikanzniveau: 0,0384) (Abb. 1)8.
Demnach erzielte Abirateron jetzt bei
allen Endpunkten eine signifikante
Uberlegenheit®®.

In der Studie wurden 1088 nicht
oder mild symptomatische mCRPC-
Patienten, die noch keine Chemo-
therapie bendtigten, mit Abirateron
(n=546) oder Placebo (n=542) behan-
delt. In der vorherigen, dritten
Interimsanalyse hatte Abirateron
bereits das mediane radiologisch pro-
gressionsfreie Uberleben (rPFS),
neben dem Gesamtiberleben ein

kopriméarer Endpunkt, gegenlber Pla-
cebo signifikant von 8,2 auf 16,5
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sion.

Patienten mit metastasierter, kastrationsresistenter, asymp-
tomatischer oder gering symptomatischer und progredien-
ter Erkrankung und keinem Nachweis viszeraler Metasta-
sen kann Sipuleucel-T als Erstiinlentheraple angeboten
werden. Patienten sollen dariiber aufgeklart werden, dass
die Therapie mit Sipuleucel-T zu einer Verlangerung der
Gesamtiiberlebenszeit filhrt. Es filhrt aber nicht zu einer
Verliingerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und
nicht zu einer biochemischen oder bildgebenden Remis-

Tab. 1: Empfehlungen zur Erstlinientherapie bei nicht oder gering symptomatischen
mCRPC-Patienten in der aktuellen S3-Leitlinie (*Empfehlung basiert auf einer
Interimsanalyse der Studie COU-AA-302, in der finalen Analyse verlingerte Abirateron das

Uberleben signifikant [8]) (mod. nach [1]).

Monate (HR 0,52, p<0,0001) verlan-
gert®, Zudem war der Androgen-Bio-
synthese-Inhibitor bei allen sekun-
daren Endpunkten uberlegen
gewesen. So verzégerte er die medi-
ane Zeit bis zum Beginn der Chemo-
therapie (p<0,0001), bis zum Beginn
der Opiattherapie (p=0,0002), bis zum
Progress des PSA-Wertes (p<0,0001)
und bis zur Verschlechterung des Per-
formance-Status (gem&B Eastern
Cooperative  Oncology  Group)
(p=0,005) signifikant. Beim Gesamt-
Uberleben zeigte sich in dieser Ana-
lyse noch ein starker Trend fur eine
Uberlegenheit (p=0,0151, vorgegebe-
nes Signifikanzniveau p=0,0035)°.

Gute Langzeitvertraglichkeit

Die Studie COU-AA-302 ergab zudem
eine gute Langzeitvertraglichkeit von
Abirateron. So standen - wie erwar-
tet - aus dem Wirkmechanismus
resultierende,  mineralkortikoide
Nebenwirkungen im Vordergrund, die
sich in der Regel gut behandeln las-
sen. Hierzu gehérten Hypertonie (Abi-
rateron vs. Kontrolle, alle Grade: 22
vs. 14 %), Hypokaliamie (17 vs. 13 %)
und Fllassigkeitsretention (29 wvs.
24 %)®. Dies bestatigte auch die aktu-
elle, finale Analyse'?. Zugleich nahm
die Rate an Nebenwirkungen selbst
bei einer Behandlungsdauer von
224 Monaten nicht zu''. Daflr spre-
chen ebenfalls Alltagserfahrungen,
die auf der Bahandlurig von weltweit
mehr als 140.000 Mannern mit fortge-
schrittenem Prostatakarzinom in mehr
als 90 Landern basieren.

Vorteil bei friilhem
Therapiebeginn?
Die signifikante Uberlebensverlange-
rung unter Abirateron versus Placebo
in der finalen Analyse war erzielt wor-
den, obwohl 44 Prozent der Patienten
in der Placebo-Gruppe im Verlauf der
Studie - beispielsweise aufgrund
eines Progresses — ebenfalls Abirate-
ron erhalten hatten®. Demnach stellt
die Analyse auch einen Vergleich von
friiher versus verzégerter Abirateron-
Gabe dar, der einen Hinweis darauf lie-
fert, dass die Patienten von einem fri-
heren Beginn der Therapie profitieren.
Dafiir spricht ebenfalls eine Post-
hoc-Analyse der Studie COU-AA-302'2,
Denn hier verléngerte Abirateron in der
sogenannten  Glnstige-Prognose-
Gruppe bereits zum Zeitpunkt der drit-
ten Interimsanalyse das Gesamtiiberle-
ben signifikant (HR 0,608, p=0,00186).
Mach Auswertung der Kaplan-Meier-
Kurve lebten nach 36 Monaten noch
circa 70 Prozent dieser Patienten. Die
Gruppe war mithilfe von zwei in der
Literatur etablierten Prognosefaktoren
gebildet worden und hatte zu Studien-
beginn einen niedrigen PSA-Wert
(114 ng/ml) sowie keine Schmerzen
(Brief Pain Inventory Short Form, Frage
3: Score 0-1). ,Das ist ein Hinweis dar-
auf, dass der sehr friihe, asymptomati-
sche, oligometastatische Tumor mit
geringem PSA-Wert als Surrogat fir
eine geringe Tumorlast geeignet ist fir
die friihe Systemtherapie mit Abirate-
ron”, hob Steuber hervor.

Kiinftige Entwicklungen
Nach seiner Ansicht werden die Ent-
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wicklungen in der mCRPC-Therapie in
den ndchsten Jahren weiter rasant
voran schreiten. So befindet sich eine
Reihe von neuen Wirkstoffen in der
Pipeline. Zudem wird derzeit sehr
intensiv untersucht, von welcher The-

wDas ist ein Hinweis dar-
auf, dass der sehr friihe,
asymptomatische, oligo-
metastatische Tumor mit
geringem PSA-Wert als
Surrogat fiir eine geringe
Tumorlast geeignet ist fiir
die friihe Systemtherapie
mit Abirateron.”

Prof. Thomas Steuber, Hamburg

rapiesequenz die Patienten vermutlich
am meisten profitieren. Zu weiteren
wichtigen Forschungsgebietan geho-
ren laut Steuber prognostische und
pradiktive Faktoren, die Therapieent-
scheidungen erleichtern kdnnten.
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