FORTBILDUNG

Viele neue Therapiemdoglichkeiten beim kastrationsresistenten Prostatakarzinom

Gibt es die optimale Sequenz?

Beim fortgeschrittenen, kastrationsresistenten Prostatakarzi-
nom (CRPC) sind in den letzten vier Jahren grosse Fortschrit-
te in der Behandlung erreicht worden. Fiinf Medikamente mit
unterschiedlichem Wirkmechanismus konnten das Gesamt-
iiberleben in Phase Ill Studien signifikant verlangern, namlich
das Mikrotubuli stabilisierende Chemotherapeutikum Cabazi-
taxel, der CYP17 Inhibitor Abirateron (Zytiga®), das 2.Genera-
tions Antiandrogen Enzalutamid (Xtandi®), das Radionuklid
Radium??® (Xofigo®) und die Immuntherapie Sipuleucel-T
(Provenge®)(1-6). Abirateron, Enzalutamid und Radium???
verbesserten auch signifikant die Lebensqualitat und insge-
samt leben Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom
langer (7-11). Die Frage, welche im klinischen Alltag aber zu-
nehmend auftaucht ist: Wie die neuen Therapien am effizien-
testen und sinnvollsten fiir den individuellen Patienten
eingesetzt werden sollen. Im folgenden Artikel sollen vorhan-
dene Daten zusammengefasst werden.

Chez le cancer de la prostate a un stade avancé, résistant a la
castration (CRPC) des progrés importants dans le traitement
ont été réalisés au cours des quatre derniéres années. Cinq
médicaments a mécanisme d'action différent pouvaient pro-
longer significativement la survie globale dans des essais de
phase lll, a savoir le chimiothérapeutique stabilisant les mi-
crotubules Cabazitaxel, le CYP17 inhibiteur abiratérone (Zyti-
ga®), l'antiandrogéne de la deuxiéme génération Enzalutamid
(Xtandi®), le radionucléide Radium?® (Xofigo®) et I'immuno-
thérapie par Sipuleucel-T (Provenge®) (1-6). Abiratérone, En-
zalutamid et le Radium??® ont également significativement
amélioré la qualité de vie et I'ensemble des patients atteints
de cancer avancé de la prostate vivent plus longtemps (7-11).
La question qui se pose cependant de plus en plus dans la
pratique clinique est: comment utiliser les nouvelles thérapies
plus efficaces et utiles pour le patient individuel. Dans I'article
suivant les données existantes sont résumées.

1. Linien Chemotherapie — Docetaxel

Seit im Jahre 2004 die TAX-324 Studie einen Gesamtiiberlebens-
vorteil fiir Docetaxel und Prednison verglichen mit Mitoxantron
und Prednison gezeigt hat, ist diese Chemotherapie die Standard-
behandlung fiir Patienten mit symptomatischem Prostatakarzinom
(12]) Das Uberleben im 3-wochentlichen Docetaxel Arm war si-
gnifikant linger verglichen mit dem Mitoxantron Arm (19.2 ver-
sus 16.3 Monate, Hazard Ratio (HR) 0.76, p<0.001). Leider konnte
in mittlerweile neun Phase III Studien diese Standardtherapie mit
Docetaxel und Prednison durch Zugabe einer dritten Substanz
nicht verbessert werden (13]) Die Kombinationstherapien wa-
ren generell mit vermehrten Nebenwirkungen und zum Teil sogar
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schlechterem Gesamtiiberleben verglichen mit dem Kontrollarm
assoziiert.

Seither haben sich fiir die Entwicklung von neuen Substan-
zen fiirs metastasierte Prostatakarzinom zwei artifizielle Zeitpunk-
te herausgebildet: Docetaxel-naive, asymptomatische oder wenig
symptomatische Patienten oder Patienten mit Chemotherapie Vor-
behandlung.

Abirateron

Fir Abirateron sind die Antitumor-Aktivititsdaten der zwei gros-
sen Phase IIT Studien publiziert welche Abirateron plus Prednison
bei asymptomatischen oder minimal symptomatischen Patienten
vor (COU-AA-302) oder nach Docetaxel-basierter Chemotherapie
(COU-AA-301) untersuchten. Bei beiden Phase III Studien erhiel-
ten Patienten im Placebo-Arm Prednison. (3, 4). Bereits beim Ge-
samtiiberleben, welches der primare Endpunkt in der COU-AA-301
und co-primédrer Endpunkt in der COU-AA-302 Studie war, zeigen
sich grosse Unterschiede mit einem Gesamtiiberleben von 15.8 Mo-
naten fiir Abirateron versus 11.2m fir Placebo (HR 0.74, 95% CI
0.64-0.86) bei Docetaxel-vorbehandelten Patienten und 35.3 Mona-
te versus 30.1 Monate (HR 0.75, 95% CI 0.61-0.94) bei Chemothera-
pie naiven Patienten (4, 14). Auch bei den sekundiren Endpunkten
zeigte sich eine reduzierte Abirateron Aktivitit bei Chemotherapie
vorbehandelten Patienten mit einem PSA progressionsfreien Uber-
leben (PFS) von 10.2 Monaten, einem radiologischen PFS von 5.6
Monaten und >50% PSA Reduktionen bei 38% der COU-AA-301
Studienteilnehmer (3). In der COU-AA-302 Studie zeigten sich leicht
unterschiedlich Daten mit einem PSA PFS von 11.1 Monaten, einem
radiologischen PFS von 16.5 Monaten und >50% PSA Reduktionen
bei 62% der Studienteilnehmer (4).

Abirateron nach Docetaxel und Enzalutamid

Die Aktivitat von Abirateron nach Docetaxel und Enzalutamid wur-
de in zwei Kohortenstudien untersucht und publiziert. Bei 38 Pa-
tienten resultierte die Abirateron Behandlung in >50% und >30%
PSA Reduktionen in 8% und 18% der Patienten mit einem PFS vom
Start der Behandlung von 2.7 Monaten (95% CI 2.3-4.1) und einem
medianen Uberleben von 7.2 Monaten (95% CI 5.0 - NR). Die vor-
gingige Behandlung mit Enzalutamid nach Docetaxel aber vor Ab-
irateron resultierte in >50% und >30% PSA Reduktionen bei 55%
und 63% der Patienten. Es ist zu beachten, dass 29% der Patien-
ten beim Zeitpunkt der Abirateron Behandlung einen Allgemein-
zustand nach ECOG von >2 (COU-AA-301 Studie 10%) und 26%
viszerale Metastasen aufwiesen (3, 15).
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In der zweiten Kohorte von 30 Patienten resultierte die Abirate-
ron Behandlung in >50% und >30% PSA Reduktionen bei 3% und
11% der Patienten mit einem medianen PFS von 3.6 Monaten (95%
CI 2.5-4.7) und einem Gesamtiiberleben von 11.6 Monaten (95%
CI 6.6-16.7). Auch in dieser Gruppe konnten fiir die vorgingige
Enzalutamid Behandlung hohere Ansprechraten mit >50% und
>30% PSA Reduktionen bei 60% und 70% der Patienten dokumen-
tiert werden (16).

Die beiden Studien lassen eine verminderte Abirateron Aktivi-
tat nach vorgéngiger Docetaxel und Enzalutamid Behandlung ver-
muten. Es ist aber zu beachten, dass die Fallzahlen klein sind, eine
signifikante Anzahl Patienten einen schlechten Allgemeinzustand
aufwiesen und dass PSA Reduktion generell ein schlechter Marker
fir den kurz- und langfristigen Patientennutzen ist. Auch ist die
Beobachtung interessant, dass in beiden Gruppen jeweils eine klei-
ne Anzahl von Patienten welche nicht auf Enzalutamid ansprachen
(maximale PSA Reduktion <50%), unter der nachfolgenden Abira-
teronbehandlung signifikante >50% PSA Reduktionen aufwiesen.
Es kann somit nicht von einer kompletten Kreuzresistenz ausgegan-
gen werden. Auf Grund der kleinen Fallzahlen konnten aber keine
pradiktiven Faktoren eruiert werden.

Docetaxel nach vorgangiger Abirateron-Behandlung

Mit dem zunehmenden Einsatz von Abirateron bei Chemothera-
pie-naiven Patienten gewinnt die Frage der Docetaxelaktivitit nach
vorgéngiger Abirateron an Bedeutung. Bei 35 Patienten, welche Do-
cetaxel nach Abirateron erhielten fand sich eine maximale PSA Re-
duktion >50% bei 26% (95% CI 13%-43%) der Patienten und ein
Gesamtiiberleben ab Start von Docetaxel von 12.5 Monaten (95%
CI 10.6-19.4). Von den acht Patienten, welche wahrend der Abi-
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rateronbehandlung eine maximale PSA Reduktion von <50% er-
reichten sprach keiner auf Docetaxel an (17).

Auf Grund der kleinen Fallzahlen sind die Daten mit Vorsicht
zu interpretieren und grossere, idealerweise prospektive Studien
abzuwarten, welche die Rolle von Docetaxel insbesondere bei Abi-
rateron-refraktiren Patienten aufzeigen werden.

Die reduzierte Taxan-Aktivitit nach Abirateron kénnte durch
die praklinischen Daten erklirt sein welche zeigen, dass Taxa-
ne unter anderem die nukledre Translokation des Androgen-Re-
zeptors (AR) blockieren und deshalb auch im weitesten Sinne
als Androgen-Rezeptor inhibierende Medikamente wirken (18).
Kiirzlich wurde ein Vergleich in Zellkulturen von Docetaxel, Ca-
bazitaxel, Abirateron und Enzalutamid und deren Inhibition der

1/:\\:}% N Therapieoptionen fiirs fortgeschrittene kastrationsresistente Prostatakarzinom (CRPC)

Steigendes PSA unter
Androgendeprivation,
radiologisch kein Hinweis
auf Metastasen (MO)

1. Linien-Therapie

2. Linien Therapie, nach Docetaxel

3. Linien-Therapie und weitere
Therapien falls nicht vorher eingesetzt

Docetaxel

Cabazitaxel (§ fur Patienten ohne
Ansprechen auf Docetaxel oder mit
Progredienz innerhalb von 6 Monaten
nach Ende der Docetaxel basierten
Chemotherapie)

Teilnahme an klinischen Studien
empfohlen, da keine der Substanzen
formell in der 3. Linie getestet wurden.

Abirateron (§ ohne viszerale Metastasen
und ohne Lebermetastasen und wenn
Chemotherapie klinisch nicht indiziert)
Level 1 Evidenz fuer asymptomatische

Teilnahme an klinischen oder minimal symptomatische Patienten

Abirateron (§ bei Progredienz nach
Docetaxel)

Optionen bei Patienten mit gutem
Allgemeinzustand und falls vorher noch
nicht eingesetzt:

i fohl
Studien empfohlen *Radium?2 (Zur Zeit nur im erweiterten

Zulassungsprogram moglich, Patienten
nicht fit fir Docetaxel Chemotherapie
mit Knochen- und/oder Lymphknoten-
metastasen, viszeraler Befall ausge-
schlossen, NCT01618370)

Cabazitaxel
- Abirateron
Enzalutamid (Zulassung in der Enzalutamid
Schweiz auf Anfang 2014 erwartet) Radium223

Docetaxel Re-Challenge (Phase 2 Daten)

Radium??® (Nur im Rahmen
Expanded Access Programm)

Teilnahme an klinischen Studien

CRPC (castration resistant prostate cancer); § = Limitatio geméss Spezialitdten-Liste (21.6.2013, www.bag.admin.ch)
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nukledren AR Translokation vorgestellt. Alle vier Substanzen
hemmen in unterschiedlichem Ausmass die AR Translokation,
was als Grundlage fiir die weitere Erforschung der Kreuzresistenz
dienen kann (19).

Enzalutamid

Fir Enzalutamid sind erst Daten einer grossen Phase III Stu-
die (AFFIRM) publiziert bei mit Chemotherapie vorbehandel-
ten Patienten. In dieser Studie zeigte sich ein Gesamtiiberleben
von 18.4 Monaten fiir Enzalutamid versus 13.6 Monate fiir Place-
bo (HR 0.63, 95% CI 0.53-0.75). Enzalutamid war auch in den se-
kunddren Endpunkten tiberlegen mit >50% PSA Reduktionen in
54% versus 2% (Placebo) und Ansprechen von Weichteilmetasta-
sen in 29% versus 4% der Patienten (5). Die Daten der Phase III
PREVAIL Studie mit 1680 Chemotherapie-naiven Patienten sind
noch ausstehend. Es sind aber Daten der 65 Chemotherapie-nai-
ven Patienten, welche im Rahmen der Phase I/II Studie Enzalut-
amid erhielten verfiigbar, wo > 50% PSA Reduktionen bei 62% der
Patienten und Weichteilansprechen bei 36% der Patienten publi-
ziert worden sind (20).

Enzalutamid nach Docetaxel und Abirateron
Fir die Aktivitdt von Enzalutamid nach Docetaxel und Abirate-
ron sind erst vorlaufige Daten vorgestellt worden, welche bei 10 Pa-
tienten ein kurzes PFS von 3.5 Monaten (Bereich 1.6-5.1 Monate)
zeigten (21). Es wurden keine Aktivitdtsdaten im Sinne von PSA
Reduktion oder Ansprechen von Weichteilmetastasen prisentiert.
Diese Daten sind wiederum mit Vorsicht zu interpretieren und
grossere Kohortenstudien abzuwarten. Basierend auf der Abirate-
ronaktivitit bei Patienten mit weit fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom ist aber davon auszugehen, dass die Enzalutamid Aktivitat bei
Patienten vorgéngiger Behandlung mit Docetaxel und Abirateron
auch reduziert sein wird.

Radium?#

In der ALYSMPCA Studie, welche die Applikation des Radionuk-
lids Radium223 mit Placebo bei 921 Patienten verglich (43% Che-
motherapie-naive, 57% Chemotherapie-vorbehandelt), zeigte sich
ein Gesamtiiberleben von 14 Monaten verglichen mit 11.2 Monaten
fir Placebo (HR 0.695, 95% CI 0.55-0.88)(6).

Interessant ist die Analyse der Chemotherapie-naiven und -vorbe-
handelten Subgruppen. Die vorldufigen Ergebnisse zeigen einen Uber-
lebensvorteil fiir beide Gruppen ndmlich fiir die Chemotherapie-naiven
Patienten (medianes Uberleben: 16.1 Monate versus 11.5 Monate, HR
0.745, 95% 0.562-0.987) und die Chemotherapie-vorbehandelten Pa-
tienten (medianes Uberleben 14.4 Monate versus 11.3 Monate; HR 0.71,
95% CI 0.565-0.891) (22). Die schweren Nebenwirkungen waren nur
minimal héher bei Patienten mit vorgangiger Chemotherapiebehand-
lung ndmlich Grade 3 und 4 Andmie (14% versus 11%), Neutropenie
(3% versus 1%) und Thrombozytopenie (9% versus 3%).

Cabazitaxel

Cabazitaxel ist eine Taxan-Chemotherapie welche bei Docetaxel-sen-
sitiven und resistenten Zell-Linien eine potente Antitumoraktivitat
aufwies (23). In der TROPIC Studie, welche Cabazitaxel als Zweitli-
nien-Chemotherapie nach Docetaxel untersuchte, zeigte sich im Ver-
gleich mit Mitoxantron ein signifikanter Uberlebensvorteil von 15.1
Monaten gegeniiber 12.7 Monaten (HR 0.70, 95% CI 0.59-0.83) (1).
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Die Aktivitit von Cabazitaxel nach Docetaxel- und Abirate-
rontherapie wurde in einer Kohorte von 89 Patienten untersucht,
welche im Durchschnitt 4.8 Monate (Bereich 1-55 Monate) Abira-
teron erhielten gefolgt von durchschnittlich 6 Zyklen Cabazitaxel
(Bereich 1-15 Zyklen). Fiir die Cabazitaxel Therapie zeigten sich
>50% PSA Reduktionen bei 49% (95% CI 39-60%) und Weichteil-
Ansprechen bei 20% (95% CI 8-37%) der Patienten (24).

Cabazitaxel scheint auch nach Docetaxel- und Abirateronthera-
pie signifikante Aktivitit aufzuweisen, Bestatigung in weiteren Ko-
hortenstudien und prospektive Daten sind abzuwarten.
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Take-Home Message

@ In den letzten vier Jahren sind mehrere wirksame Therapien fir das
fortgeschrittene Prostatakarzinom erfolgreich entwickelt worden

4 Obwohl diese Therapien teilweise verschiedene Wirkmechanismen
aufweisen, mehren sich die Hinweise, dass die Aktivitat in der sequen-
tiellen Anwendung reduziert ist, beispielsweise durch Kreuzresistenz-
mechanismen oder klonale Evolution des Prostatakarzinoms (25)

@ Eine optimale Therapiesequenz kann auf Grund der zur Zeit vorliegen-
den Daten nicht empfohlen werden da prospektive Daten fehlen und
sich die vorhandene Evidenz auf kleine retrospektive Kohortenstudien
abstutzt. Bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand kénnen auch in
der zweiten und dritten Linie die neuen Medikamente eingesetzt wer-
den. Dies bedingt aber umsichtiges Patientenmanagement, um Toxizi-
tat und Krankheitsprogression friihzeitig zu erfassen

@ Bei alleinigem PSA-Anstieg ohne Anzeichen der klinisch-symptoma-
tischen oder radiologisch dokumentierten Krankheitsprogression sol-
len Therapien bei guter Vertraglichkeit fortgeflhrt werden

Message a retenir

@ Au cours des quatre dernieres années, plusieurs traitements efficaces
pour le cancer avancé de la prostate ont été développés avec succes

@ Bien que ces thérapies ont partiellement des mécanismes d'action
différents, les indications augmentent que I'activité est réduite dans
I'application séquentielle, par exemple par des mécanismes de résis-
tance croisée ou par I'évolution clonale du cancer de la prostate (25)

@ La séquence optimale de la thérapie ne peut pas étre recommandée
sur la base des données actuellement disponibles, car les données
prospectives sont insuffisantes et les preuves disponibles sont soute-
nues d’ une petite étude de cohorte rétrospective. Chez les patients
présentant un bon état de performance, les nouveaux médicaments
peuvent aussi étre utilisés dans la deuxieme et troisieme ligne. Cepen-
dant, cela nécessite une gestion prudente des patients pour détecter a
temps la toxicité et la progression de la maladie

@ A la seule hausse du PSA sans aucun signe de progression de la
maladie clinique symptomatique ou radiologiqguement documentée les
thérapies doivent étre poursuivies si elles sont bien tolérées
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