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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom stellt mit 25,4% aller diagnostizierten Krebserkrankungen die
haufigste maligne Tumorerkrankung des Mannes in Deutschland dar. Im Jahr 2013
verstarben daran in Deutschland 13.408 Manner wahrend 59.620 Mé&nner neu
erkrankten.  Damit nimmt das Prostatakarzinom in der deutschen
Todesursachenstatistik mit 3,1% den sechsten Platz ein, bei den tddlich verlaufenden
Tumorerkrankungen steht es mit 11,3% an zweiter Stelle. Da nur 10% der erkrankten
Méanner Kklinische Symptome entwickeln kann jedoch eine hohere Inzidenz
angenommen werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018; Barnes, 2016;
Statistisches Jahrbuch, 2012). Die Neuerkrankungsrate steigt mit dem Alter rasch an.
Wahrend ein 40-j&hriger Mann ein Risiko von 0,1% tragt in den kommenden 10 Jahren
am Prostatakarzinom zu erkranken, betragt das Erkrankungsrisiko eines 70-jahrigen
Mannes bereits 6,6 %. Das Lebenszeitrisiko betrdgt 13%, das mittlere
Erkrankungsalter betragt 70 Jahre (Barnes, 2016; Robert-Koch-Institut, 2014).

Die Zahl der Erkrankungen stieg seit 1990 mit 30.760 bis 2006 mit 60.120 Fallen stetig
an und verdoppelte sich nahezu (Husmann, 2010). Als einer der Griinde kann die
Messung des prostataspezifischen Antigens (PSA) im Serum angesehen werden, die
seit Ende der 1980er Jahre die vermehrte und frihere Entdeckung vieler Tumore
ermdglicht. Diese friihere Diagnosestellung zeigt sich auch in einer Verschiebung der
Tumorstadien mit einem steigenden Anteil von T1- und T2-Stadien und einer
sinkenden Zahl von T4-Stadien (Barnes, 2016).

Durch die demographische Entwicklung wird eine zunehmende Inzidenz des

Prostatakarzinoms erwartet.



Die Pathogenese des Prostatakarzinoms ist bis heute unklar. Es gilt u.a. die
ethnographische Herkunft als moglicher Faktor. So unterliegt die altersstandardisierte
Inzidenz in Europa einem Nord-Sud-Gefélle und liegt in Schweden bei 175,2
Erkrankte/100.000 Manner, in Deutschland 107,1 Erkrankte/100.000 M&nner und in
Griechenland bei 34,2 Erkrankte/100.000 Manner. Die weltweit hochste Inzidenz findet
sich bei US-afroamerikanischen Mannern mit 185,4 Erkrankte/100.000 Manner. Des
Weiteren werden ernédhrungsbedingte und soziotkonomische Faktoren diskutiert.
Neben dem genannten europaischen Nord-Sud-Gefélle existiert auch ein West-Ost-
Gefalle zugunsten der asiatischen Lander. Hierzu wird u.a. eine protektive Wirkung
von Phytodstrogenen, welche z.B. in Soja enthalten sind, erwogen. Auch chronische
Entzindungsreaktionen, Prostatitis und sexuell Ubertragbare Krankheiten sind
Gegenstand von Untersuchungen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

Zu den belegten Risiken zahlen dagegen neben dem Alter eine positive

Familienanamnese und Testosteroneinfluss (Barnes, 2016).

Die frihe Diagnose des Prostatakarzinoms ist bedeutend, da eine Pravention kaum
maoglich ist und in lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadien haufig keine

kurative Therapieoption besteht.



1.2. Diagnostik des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist im Frihstadium meist symptomlos. Die meisten Karzinome
entstehen primar im peripheren Drisenanteil, sodass die Miktion nicht behindert ist.
Mit fortschreitendem Wachstum kann es zur Infiltration des periurethralen Gewebes
kommen und Blasenentleerungsstorungen treten auf. Differentialdiagnostisch kommt
hier auch die benigne Prostatahyperplasie in Betracht. Im fortgeschrittenen bzw.
metastasierten Stadium konnen weitere Symptome auftreten, wie beispielsweise
metastasenbedingte Knochenschmerzen.

Im Frihstadium des Prostatakarzinoms besteht noch die Méglichkeit einer kurativen
Behandlung. Dies spiegelt sich wieder im gesetzlichen Friherkennungsprogramm fur
Manner ab 45 Jahren. Darin enthalten ist die Tastuntersuchung des &uf3eren Genitals,
der inguinalen Lymphknoten sowie der Prostata. Diese Leistungen kdnnen jahrlich in
Anspruch genommen werden und fallen vor allem den niedergelassenen Urologen zu.
Die digital-rektale Untersuchung, bei der die Prostata vom Rektum aus mit der
Fingerspitze abgetastet wird, bietet eine unkomplizierte Untersuchungsmaglichkeit.
Die Aussagekraft ist jedoch eingeschrankt, da die Untersuchung stark von der
Erfahrung des Untersuchers abhéangt. Zudem kdnnen nur Tumore der peripheren Zone
ertastet werden; liegt ein Karzinom anterior, in der zentralen Zone oder der
Transitionalzone ist es fur den Untersucher nicht zu ertasten.

Eine weitere Mdglichkeit der Friherkennung und auch zur Verlaufskontrolle unter
antitumoréser Therapie bietet die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens
(PSA) im Serum. Dieses wird als physiologisches Enzym vom Drisenepithel der
Prostata und den periurethralen Drisen unter Androgeneinfluss produziert. Erhohte

Werte deuten auf ein Prostatakarzinom hin, kdnnen ihre Ursache aber auch in einer


http://de.wikipedia.org/wiki/Physiologie
http://de.wikipedia.org/wiki/Epithel
http://de.wikipedia.org/wiki/Prostata
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Periurethrale_Dr%C3%BCsen&action=edit&redlink=1

benignen Prostatahyperplasie oder einer Prostatitis haben. Als kritischer Grenzwert
wurden 4 ng/ml festgesetzt. Die PSA-Messung zur Friherkennung ist umstritten, da
ein signifikanter Uberlebensvorteil bislang nicht ausreichend belegt werden konnte.
Entsprechend ist die PSA-Bestimmung keine Leistung der gesetzlichen
Krankenkassen und muss vom Patienten selbst bezahlt werden, aul3er die digital-
rektale Untersuchung ergab einen suspekten Befund.

Als zusatzliche facharztliche Diagnostik kann der transrektale Ultraschall erfolgen.
Dieser ist in seiner Sensitivitat und Spezifitat jedoch umstritten, da Prostatakarzinome
sehr verschiedene Echomuster aufweisen und auch hier die Aussagekraft stark von
der Erfahrung des Untersuchers abhangt. Entscheidende Bedeutung kommt dem
transrektalen  Ultraschall  allerdings bei der sonographisch-gesteuerten
Prostatastanzbiopsie zu. Diese ist Standard zur Diagnosestellung eines
Prostatakarzinoms, nachdem eine der Vorsorgeuntersuchungen einen auffalligen
Befund zeigte.

Weiterfihrende  Untersuchungsmethoden  beinhalten unter anderem die
multiparametrische =~ Magnetresonanz-Tomographie  (mpMRT), die  mittels
Dunnschichtaufnahmen in verschieden gewichteten Sequenzen und Subtraktion
nativer von Kontrastmittel-Aufnahmen eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat erreicht.
Diese Differenzierung maligner Veranderungen wird beispielsweise bei negativen
Biopsien trotz erhdhter PSA-Werte genutzt, aber auch zur Planung einer Operation
oder Bestrahlung sowie bei Verdacht eines Lokalrezidivs. Die Befundung erfolgt
analog zur Mammographie nach der PI-RADS-Klassifikation.

Nach der Diagnosestellung eines Prostatakarzinoms erfolgt die Klassifikation des

Tumors.


http://de.wikipedia.org/wiki/Benigne_Prostatahyperplasie

1.3. Klassifikation des Prostatakarzinoms

Bei Bestéatigung eines Prostatakarzinoms erfolgt die histologische Klassifikation und
Einteilung nach Gleason (Donald F. Gleason, US-amerikanischer Arzt, 1920 - 2008).
Mehr als 95% der Prostatakarzinome sind Adenokarzinome, welche in ihrer Struktur
und Zytologie grof3e Unterschiede aufweisen kénnen. Die Klassifikation nach Gleason
beurteilt hierzu das primare und sekunddre Wachstumsmuster nach einem
Entdifferenzierungsgrad von 1 bis 5 und addiert diese zu einem Score (GS) mit einem
Wert von 2 bis 10. Zudem wird das prostataspezifische Antigen (PSA) im Blut
bestimmt.

Neben der histologischen Einteilung wird das Prostatakarzinom auch nach der in der
Onkologie ublichen TNM-Klassifikation unterteilt. Hier existiert auch der Zufallsbefund
eines klinisch inapperenten Prostatakarzinoms (T1a, T1b). Dies ist beispielsweise der
Fall bei der routinemaRigen histologischen Aufarbeitung von Prostatagewebe nach
Prostatektomie bei vermeintlich benigner Prostatahyperplasie. Aufgrund des hohen
Erkrankungsalters und des oft langsamen Wachstums zeigen sich auch in Autopsien
Prostatakarzinome ohne Todesursache zu sein (Yin, Bastacky, Chandran, Becich, &
Dhir, 2008).

Dieser Tatsache wird in den Therapieoptionen ,watchful waiting“ (,aufmerksames

Warten*) und ,active surveillance* (,aktive Uberwachung“) Rechnung getragen.



1.4. Therapie des Prostatakarzinoms

1.4.1. Therapie des nicht-metastasierten Prostatakarzinoms

Gemal der Interdisziplindren Leitlinie der Qualitdt S3 zur Friherkennung, Diagnose
und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms lasst sich primér
zwischen der Therapie des nicht-metastasierten Prostatakarzinoms und der Therapie
des rezidivierten oder metastasierten Prostatakarzinoms unterscheiden.

Als zunéachst eher niedrig-maligner Tumor mit langsamen Wachstum bieten sich im
Fall des nicht-metastasierten Prostatakarzinoms mehrere therapeutische

Moglichkeiten in Abhangigkeit von Alter, Komorbiditaten und Lebensqualitat.

Active Surveillance

Die Behandlungsoption ,Active Surveillance® bzw. ,aktive Uberwachung® bietet sich
bei Patienten mit lokal begrenztem Tumor an, die jinger als 70 Jahre sind, keine oder
eine geringe Morbiditat aufweisen und eine Lebenserwartung von mehr als 10 bis 15
Jahren aufweisen. DarlUber hinaus sollten die weiteren Kriterien PSA-Wert < 10 ng/ml,
Gleason-Score < 6, Stadium T1c oder T2a sowie Tumornachweis in maximal zwei
Stanzen mit einem maximalen Tumoranteil von 50% in einer Stanze zutreffen. Im
Sinne der ,aktiven Uberwachung® des Tumors soll in den ersten beiden Jahren jedes
Quartal eine digital-rektale Untersuchung durchgeftihrt sowie der PSA-Wert bestimmt
werden. Zusatzlich werden Biopsien im Abstand von 12 bis 18 Monaten empfohlen
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

Dieses Vorgehen wird unterstutzt durch die Tatsache, dass viele Méanner, die an einem
Prostatakarzinom erkranken, lebenslang symptomfrei bleiben. Autopsiestudien

zeigen, dass die Zahl der betroffenen Manner deutlich héher ist als die Zahl derer, die
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an einem Prostatakarzinom symptomatisch erkranken oder daran versterben (Yin et
al., 2008).

Bei einer PSA-Verdopplungszeit von weniger als 3 Jahren oder einem Anstieg des
Gleason-Score uber 6 gilt es die Therapie zu eskalieren und die ,Active Surveillance®
zugunsten anderer Therapiemdglichkeiten zu verlassen (Leitlinienprogramm

Onkologie, 2018).

Watchful Waiting

Im Gegensatz zur ,Active Surveillance” besteht bei einer Lebenserwartung von unter
10 bis 15 Jahren die Mdglichkeit des sog. ,Watchful Waiting“. Diese Behandlungsform
beinhaltet keine Uberwachung der Tumorparameter, sondern beschrankt sich darauf
klinische Symptome zu therapieren.

Hintergrund ist auch hier die hohe Zahl der insignifikanten Prostatakarzinome, die trotz
ihrer Existenz bis zum Tod aus anderer Ursache keine gesundheitlichen Stérungen

verursachen.

Radikale Prostatektomie

Das operative Verfahren der radikalen Prostatektomie ist gemafR der Interdisziplinéren
Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie des
Prostatakarzinoms die primare Therapieoption. Sie eignet sich fur Patienten mit lokal
begrenztem als auch lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom aller Risikogruppen.
Entscheidend ist, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit eine komplette Exstirpation der
Prostata mit tumorfreiem Resektionsrand (RO - Resektion) erreicht werden kann. Im
Fall des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms muissen zusatzlich eine

Lymphadenektomie, eine Strahlentherapie und/oder eine temporére Hormontherapie
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erwogen werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Im Jahr 2011 wurde diese
Operation in Deutschland 28.615-mal durchgefuihrt, davon entfallen mit 15.463 Fallen
Uber die Halfte auf die Altersgruppe 65 bis 75 Jahre (Statistisches Bundesamt, 2012).
Trotz moglicher Komplikationen ist zu beachten, dass die radikale Prostatektomie eine
kurative Behandlungsmaglichkeit darstellt. So zeigten z.B. Bill-Axelson et al. in ihrer
Studie mit 695 Méannern, dass die radikale Prostatektomie der ,Watchful Waiting® -
Strategie hinsichtlich Progression, Fernmetastasen und Mortalitat Gberlegen ist (Bill-

Axelson et al., 2011).

Perkutane Strahlentherapie

Die Empfehlungen zur Radiotherapie unterscheiden sich nach dem Risikoprofil des
Prostatakarzinoms hinsichtlich PSA-Wert, Gleason-Score und T-Stadium. Bei
niedrigem Risikoprofil empfiehlt sich die alleinige Strahlentherapie (Kupelian et al.,
2004).

Im Falle eines mittleren oder hohen Risikos kann zusatzlich eine hormonablative
Therapie erfolgen. Die RTOG-85-31-Studie zeigte hierzu einen signifikanten Vorteil fir
die Kombination aus Langzeithormontherapie und perkutaner Strahlentherapie
hinsichtlich Gesamt-, krankheitsspezifischem und rezidivfreiem Uberleben sowie der
Metastasierung (Lawton, Winter, Grignon, & Pilepich, 2005). Dieser Vorteil findet auch
Anwendung in der S3-Leitlinie (2018). Hier wird ebenfalls die Kombination aus
Hormontherapie und Bestrahlung empfohlen und auf die Uberlegenheit gegentiber

einer alleinigen perkutanen Strahlentherapie hingewiesen.

12
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Brachytherapie

Sie unterscheidet sich in Low-Dose-Rate-Brachytherapie (LDR-Brachytherapie) fur
Karzinome des niedrigen Risikoprofils und High-Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-
Brachytherapie) bei mittlerem und hohem Risiko. Die Low-Dose-Rate-Brachytherapie
kann statt einer radikalen Prostatektomie als auch einer perkutanen Strahlentherapie
eingesetzt werden. Als ideal geeignet fur die LDR-Monotherapie werden Patienten mit
einem PSA-Wert unter 10 ng/ml, einem Gleason-Score unter 7 sowie einem Tumor-
stadium cT1c bis cT2 angesehen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Bei der
Behandlung werden dem Patienten transperineal Implantate, sog. Seeds, mit Jod-125
bzw. Palladium-103 eingesetzt. Als exzellente Implantation gilt das Erreichen von
100% der Verschreibungsdosis auf mindestens 90 % des Prostatavolumens (D’Souza,
Thames, & Kuban, 2004). Um die Therapiebedingungen zu verbessern, kann eine
neoadjuvante antihormonelle Behandlung das Prostatavolumen verringern.

Die HDR-Brachytherapie wird als Dosiseskalation genutzt und stellt in Kombination
mit perkutaner Bestrahlung eine Therapieoption fur Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Prostatakarzinom (cT3) dar. Im Gegensatz zur LDR-Brachytherapie

werden lokale Strahlentrédger temporar in die Prostata eingebracht (Afterloading).
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1.4.2. Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms

Auch in der Behandlung des rezidivierten oder metastasierten Prostatakarzinoms
bieten sich mehrere Therapiemdglichkeiten.

Die Diagnose eines Rezidivs stellt sich primar durch einen Anstieg des
prostataspezifischen Antigens (PSA). Dabei wird das Auftreten eines Rezidivs nach
den vorangegangenen Therapieverfahren verschieden definiert. Nach radikaler
Prostatektomie stellt ein in mindestens zwei Messungen mit mindestens zwei Wochen
Abstand bestatigter PSA-Wert auf > 0,2 ng/ml ein biochemisches Rezidiv dar. Bestand
die primare Therapie aus einer alleinigen Strahlentherapie, so handelt es sich unter
gleichen Messbedingungen erst um ein biochemisches Rezidiv wenn der PSA-Wert
tber 2 ng/ml tUber den tiefsten PSA-Wert nach Abschluss der Bestrahlung ansteigt

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

Hormontherapie

Beim physiologischen Testosteronmetabolismus diffundiert freies Testosteron passiv
in die Prostatazellen und wird dort im Zytoplasma durch die 5a-Reduktase in das
wirksame Dihydrotestosteron umgewandelt. Dieses bindet an einen intrazellularen
Proteinrezeptor und bildet einen Komplex, der dann im Zellkern anabol wirkt. Ohne
Testosteroneinfluss atrophiert die Prostata dagegen. Dieses Ziel hat die sog.
Androgendeprivationstherapie (ADT) mit Unterdriickung der Androgensynthese oder
-wirkung auf Kastrationsniveau. Diese erfolgt vor allem medikamentds oder seltener
mittels chirurgischer Kastration (Orchiektomie).

Hierzu stehen GnRH-Analoga (z.B. Buserelin, Goserelin, Histrelin, Leuprorelin,

Triptorelin) als zentrale ,Blockierung” der Testosteronsynthese zur Verflgung.
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Sie fuhren Uber eine unphysiologische Dauerstimulation der Hypophyse zu einer
Herabregulation der GnRH-Rezeptoren und folglich zum Absinken der LH-, FSH- und
demzufolge auch Testosteronspiegel. Bei Therapiebeginn ist zu beachten, dass es
durch die GnRH-Rezeptorstimulation zunéchst zu einem Anstieg des Testosterons
kommt (Flare-Up-Phanomen), sodass eine begleitende Therapie mit
Androgenrezeptorblockern notwendig ist.

Diese Androgenrezeptorblocker oder Antiandrogene (z.B. Flutamid, Bicalutamid)
bilden eine weitere Therapiemdglichkeit als periphere ,Blockierung®, indem sie die
Wirkung des Testosterons an den Rezeptoren der Prostata kompetitiv hemmen.
Einen anderen Wirkmechanismus besitzt Abirateron, welches als CYP-17-Inhibitor die
Testosteronproduktion in Hoden, Prostata und Nebennieren hemmt. Eingenommen als
Prodrug Abirateronacetat wird es im Korper zum aktiven Metaboliten Abirateron
umgewandelt. Dort hemmt es dann selektiv die Steroid-17a-Hydroxylase (CYP17A1)
und somit die Umwandlung von Pregnenolon und Progesteron in die Testosteron-
Vorstufen DHEA bzw. Androstendion.

Bis 2013 wurde Abirateron erst bei fortgeschrittenen metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinomen oder nach einer Chemotherapie mit
Docetaxel eingesetzt. Anfang 2013 erhielt Abirateron jedoch die europaweite
Zulassungserweiterung zur Verwendung auch vor einer Chemotherapie, sodass nun
ein deutlich friiherer Einsatz méglich war. Hintergrund der Zulassungserweiterung war
die Phase-lll-Studie COU-AA-302 (Ryan et al, 2013). Die internationale,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie untersuchte die Therapie mit
Abirateron plus Prednison/Prednisolon im Vergleich zu Placebo plus
Prednison/Prednisolon. An der Studie nahmen 1.088 Manner teil, die an einem

metastasierten Prostatakarzinom erkrankt waren und an keinen bis leichten

15
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Symptomen litten sowie bislang keine Chemotherapie erhalten hatten. Die priméren
Endpunkte waren das radiologisch progressionsfreie Uberleben und das
Gesamtluberleben. Die Studie zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des
radiologisch progressionsfreien Uberlebens unter Behandlung mit Abirateron plus
Prednison/Prednisolon gegentber Placebo plus Prednison/Prednisolon (16,5 vs. 8,3
Monate). Aulerdem erzielte die Therapie mit Abirateron plus Prednison/Prednisolon
ein hoheres Gesamtiberleben im Vergleich zum Placebo. In der geplanten
Interimsanalyse nach 333 Todesféllen zeigte sich eine Mortalitdt von 27% vs. 34%
zugunsten der Therapie mit Abirateron plus Prednison/Prednisolon und ein 25%
geringeres Sterberisiko gegenlber der Placebo-Therapie. Nebenwirkungen dritten
und vierten Grades wurden insgesamt haufiger unter Abirateron plus
Prednison/Prednisolon beobachtet (48% vs. 42%), ebenso Nebenwirkungen mit
Todesfolge (4% vs. 2%). Fatigue war die haufigste beobachtete Nebenwirkung, gefolgt
von Rucken- und Gelenkschmerzen.

Eine weitere Phase IlI-Studie von Fizazi et al. untersuchte den Einsatz von Abirateron
plus Prednison begleitend zu einer Androgendeprivationstherapie beim metastasierten
kastrationssensitiven Prostatakarzinom (Fizazi et al., 2017). In der randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie wurden 1.199 Patienten eingeschlossen,
primare Endpunkte waren ebenfalls das radiologisch progressionsfreie Uberleben
sowie das Gesamtuberleben. In der geplanten Interimsanalyse nach 406 Todesfallen
war das Gesamtuberleben in der Abirateron-Gruppe signifikant langer (nicht erreicht
vs. 34,7 Monate) als auch die Dauer des radiologisch progressionsfreien Uberlebens
(33,0 vs. 14,8 Monate). In allen sekundaren Endpunkten wie u.a. Schmerzzunahme,
Beginn einer Chemotherapie oder Anstieg des PSA-Werts zeigte sich Abirateron
ebenfalls Gberlegen. Aufgrund dieser positiven Daten wurde die Studie entblindet und

Abirateron auch der Placebo-Gruppe zur Verfigung gestellt.
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Die Therapie mittels Androgendeprivation und Antiandrogenen setzt ein
androgenabhangiges und kastrationssensibles Prostatakarzinom voraus. Dies ist
leider nur vorubergehend der Fall, es entwickelt sich im Krankheitsverlauf eine
Kastrationsresistenz. Mehrere Faktoren sind fur diese Entwicklung urséchlich,
beispielsweise eine Amplifikation und Uberexpression des Androgenrezeptorgens
sowie rezeptorunabhéngige Signaltransduktionswege (Edwards, Krishna, Grigor, &
Bartlett, 2003; Edwards & Bartlett, 2005).

Trotz einer Kastrationsresistenz sollte die antihormonelle Therapie beibehalten

werden, um verbliebene hormonsensitive Karzinomanteile zu behandeln.

Chemotherapie

Zur Therapieeskalation bei einem kastrationsresistenten Prostatakarzinom ist die
zytostatische Chemotherapie mdglich. Hier finden Taxan-Derivate Anwendung, die
Uber eine Bindung und Stabilisierung der Mikrotubuli die Zellmitose verhindern.
1969 wurde erstmals Paclitaxel als natirliches Zytostatikum aus der Rinde der
pazifischen Eibe extrahiert und 1993 in Deutschland zur Behandlung des
Ovarialkarzinoms zugelassen. Zwei Jahre spater wurde auch das halbsynthetische
Taxan Docetaxel in Europa zugelassen.

In der randomisierten Phase-IlI-Studie TAX 327 wurde die Wirkung von Docetaxel plus
Prednison gegeniber Mitoxantron plus Prednison in der Behandlung des
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms untersucht (Tannock et al.,
2004). Hierzu wurden 1.006 Patienten in 24 Landern eingeschlossen, welche bislang
aulRer Estramustin keine Chemotherapie erhielten. Das mediane Alter betrug 68 Jahre,
der Karnofsky-Index war mindestens 60%. Die Patienten erhielten entweder Docetaxel

75mg/m? alle drei Wochen plus taglich Prednison, Docetaxel 30 mg/m? wochentlich
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plus taglich Prednison oder Mitoxantron 12mg/m? alle drei Wochen plus taglich
Prednison. Primarer Endpunkt war das Gesamtuberleben, sekundare Endpunkte
waren u.a. Schmerzabnahme, Lebensqualitait und PSA-Abfall = 50%.
Es zeigte sich ein signifikanter Vorteil in der Behandlung mit Docetaxel. So ergab sich
ein Gesamtuberleben von 18,9 Monate in der Docetaxel-Gruppe mit 3-wochentlicher
Einnahme, 17,4 Monate in der Docetaxel-Gruppe mit wochentlicher Einnahme und
16,5 Monate in der Mitoxantron-Gruppe. Im sekundaren Endpunkt PSA-Abfall = 50%
zeigte sich in den Docetaxel-Gruppen ebenfalls eine deutlich bessere Wirksamkeit
(45% und 48% vs. 32%).

2011 erhielt das halbsynthetische Taxan Cabazitaxel die Zulassung zur zytostatischen
Zweitlinien-Therapie des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
nach einer Erstlinien-Chemotherapie mit Docetaxel. Bei Docetaxel kann es im
Therapieverlauf Gber eine vermehrte Bindung an das intrazellulare p-Glykoprotein
(pGp) und infolge Uber die pGp-Effluxpumpe zum Transport nach extrazellular
kommen. Dieser Resistenzentwicklung wirkt Cabazitaxel entgegen, indem es eine
deutlich geringere Affinitdt zum p-Glykoprotein besitzt.

Bis zur Zulassung wurden die meisten Patienten nach Versagen der Docetaxel-
Therapie mit Mitoxantron weiterbehandelt. In der Cabazitaxel-Zulassungsstudie
TROPIC, einer randomisierten offenen Phase-llI-Studie, wurden 755 Ma&nner mit
einem metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom untersucht (Bono et
al., 2010). Die Patienten wurden bereits mit Docetaxel behandelt und zeigten unter
oder nach Beendigung der Chemotherapie einen Progress. Die Studienteilnehmer
erhielten alle drei Wochen entweder 25 mg/m? Cabazitaxel oder 12 mg/m? Mitoxantron
(im Median 6 Zyklen bzw. 4 Zyklen). Das Gesamtiuberleben als primarer Endpunkt

betrug bei Therapie mit Cabazitaxel 15,1 Monate und bei Mitoxantron 12,7 Monate.
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Auch in den sekundaren Endpunkten zeigte sich Cabazitaxel uberlegen, so u.a. im
progressionsfreien Uberleben (2,8 vs. 1,4 Monate), im PSA-Abfall 2 50% (39,2% vs.
17,8%) und der Tumoransprechrate (14,4% vs. 4,4%). Die Bewertung von
Lebensqualitat und Schmerzen ergab keinen signifikanten Unterschied. Schwere
unerwunschte Wirkungen traten 6fters unter Cabazitaxel auf (39,1% vs. 20,8%), am
haufigsten waren Neutropenie und Diarrhoe.

Taxane der zweiten Generation wie SB-T-1214 befinden sich noch in der Prifung

(Botchkina et al., 2013).

Palliativtherapie

Bei fortgeschrittenem Prostatakarzinom kann die Therapie zugunsten der
Palliativmedizin deeskaliert werden. Der Wunsch des Patienten ist hier maf3geblich,
es gilt die Lebensqualitdt vor die Lebensverlangerung zu stellen. So ist es haufig
notwendig Symptome wie Schmerzen, Erschépfung und Depression zu lindern. Dies
zu erreichen macht eine interdisziplinare Behandlung notwendig, in der neben
Palliativmediziner  auch sog. SAPV-Teams (spezialisierte ambulante

Palliativversorgung) eine wichtige Rolle in der ambulanten Versorgung spielen.
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1.5. Mechanismen der Kastrationsresistenz

Zu Beginn der Erkrankung zeigt sich das Prostatakarzinom empfindlich gegentber
hormoneller Behandlung, entwickelt jedoch im Verlauf eine Kastrationsresistenz.
Studien zu den molekularen Verdnderungen des kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms zeigen verschiedene Resistenzmechanismen.

Edwards et al. konnten an ca. 50 hormon-sensitiven und 50 hormon-resistenten
Prostatakarzinomen signifikante Unterschiede am Androgenrezeptor feststellen.
Mittels Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) ergab sich eine Genamplifikation des
Androgenrezeptors in 20% der hormon-resistenten Karzinome und nur in 2% der
hormon-sensitiven Karzinome. Die Immunhistochemie ergab zudem eine signifikant
hoéhere Androgenrezeptorexpression in den hormon-resistenten Karzinomen.
Bei Vorliegen einer Genamplifikation zeigte sich in 80% der Falle auch eine erh6hte
Androgenrezeptorexpression, ohne Genamplifikation war dies nur bei 35% der Fall. Es
kann daher angenommen werden, dass die Genamplifikation und folgend die
Androgenrezeptoriberexpression zur Resistenzentwicklung beitragen. Da auch ohne
Genamplifikation eine Uberexpression bei 35% der Falle zu beobachten war, miissen
auch weitere Resistenzursachen bedacht werden (Edwards et al., 2003; Edwards &
Bartlett, 2005).

Gain-of-function-Mutationen des Androgenrezeptors gelten als weitere madgliche
Ursache der Kastrationsresistenz, infolge derer auch andere Steroidhormone wie z.B.
Estrogen oder Cortisol an den Androgenrezeptor binden und ihn aktivieren kénnen
(Buchanan et al., 2001).

Auch durch alternatives SpleiRen ist eine Resistenzentwicklung moglich. Hierbei

werden bei der Transkription einer DNA-Sequenz durch z.B. Uberspringen von Exons
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oder Beibehalten von Introns verschiedene RNA-Sequenzen und infolge verschiedene
Proteine gebildet. Als Beispiel hat die Splice-Variante AR-V7 des Androgenrezeptors
die C-terminale Ligandenbindungsdomé&ne verloren, besitzt aber weiter die
aktivierende N-terminale Domane. Infolge koénnen Androgene, aber auch
Antiandrogene wie Enzalutamid nicht mehr binden und wirken. Diese Antiandrogen-
Resistenz von AR-V7 wurde in einer prospektiven Studie von Antonarakis et al. an 62
Méannern untersucht (Antonarakis et al., 2014). Dazu wurde in zirkulierenden
Tumorzellen zuerst das Vorliegen von AR-V7 gepriift und dann die Ansprechrate von
Enzalutamid und Abirateron in diesen Fallen beobachtet. Der primare Endpunkt war
ein PSA-Abfall 250%. Unter Enzalutamid wurde dieser bei Fehlen von AR-V7 bei 53%
der Patienten erreicht, bei Vorliegen von AR-V7 jedoch bei keinem Patienten. In der
Abirateron-Gruppe zeigte sich mit 68% vs. 0% ein ahnliches Ergebnis. Bei den AR-V7-
positiven Patienten war zudem die Zeit bis zum klinischen, radiologischen oder PSA-
Progress signifikant kiirzer.

In der Nachsorge der initial AR-V7-negativen Patienten konnte bei 6 von 42 Patienten
nun AR-V7 nachgewiesen werden, sodass sich hier eine sekundére Resistenz unter
antiandrogener Therapie entwickelt hat. Die Splice-Variante AR-V7 des
Androgenrezeptors ist somit eine mogliche Ursache der sekundaren Resistenz, die in
der Therapie mit Abirateron oder Enzalutamid bei nahezu allen Patienten im Verlauf
zu beobachten ist. Gleichzeitig ist mit AR-V7 ein mdglicher Marker zur Vorhersage der
Wirksamkeit identifiziert. Aufgrund der hohen technischen und kostenintensiven
Anforderungen ist ein klinischer Nutzen aber noch abzuwarten.

Als weitere Resistenzmechanismen werden u.a. erhdhte Spiegel des Proto-Onkogens
Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) (Lin, Fukuchi, Hiipakka, Kokontis, & Xiang, 2007) und die
intrakrine Androgensynthese diskutiert (Mostaghel & Nelson, 2008; Montgomery et al.,

2008).
21



2. Enzalutamid

2.1. Aufbau

Physiologisch bindet Dihydrotestosteron an den Androgenrezeptor der Prostatazellen.
Dieser transloziert sodann in den Zellkern und bindet als Dimer an die DNA, wo er als
Transkriptionsfaktor die Proteinsynthese induziert. Im Falle eines Prostatakarzinoms
fordert Testosteron somit das Tumorwachstum. Ziel der Therapie mit Antiandrogenen
ist die Blockierung des Androgenrezeptors und folglich der Wirkung des korpereigenen
Testosterons.

Das physiologische Dihydrotestosteron ermdoglicht mit einer Ketogruppe und einer
Hydroxygruppe insgesamt nur eine schwache Bindung an den Androgenrezeptor.
Bicalutamid, ein Antiandrogen der ersten Generation, bietet bei &hnlicher chemischer
Struktur mit einer Cyanogruppe, einer Amidgruppe sowie Keto- und Hydroxygruppen
bereits eine hohere Stabilitéat und ein héheres Bindungspotenzial.

Enzalutamid als Antiandrogen der zweiten Generation steigert diesen Effekt weiter
mittels Cyano-, Amid- und Sulfidgruppen und erreicht mit konjugierten
Doppelbindungen eine hbhere Mesomerie. Damit erhalt Enzalutamid eine noch hohere

molekulare Stabilitdt und Bindungsstarke am Androgenrezeptor und hemmt diesen

kompetitiv.
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Abbildung 1: Strukturformel Bicalutamid Abbildung 2: Strukturformel Enzalutamid
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2.2. Wirkmechanismus

Da das kastrationsresistente Prostatakarzinom trotz nahezu fehlendem Testosteron
fortschreitet, z.B. mittels Rezeptoruberexpression oder Gain-of-function-Mutationen,
gilt es folglich nicht mehr die Hormonsynthese, sondern den Androgenrezeptor selbst
zu blockieren. Hierzu erhielten bereits mehrere Androgenrezeptorantagonisten wie
z.B. Bicalutamid die Zulassung zur Therapie des kastrationresistenten
Prostatakarzinoms. Diese Antiandrogene der ersten Generation besitzen jedoch auch
eine partielle agonistische und somit stimulierende Wirkung am Rezeptor, die bei
zusatzlicher Uberexpression des Androgenrezeptors das Tumorwachstum verstéarken
oder beschleunigen konnen (Kelly & Scher, 1993; Small & Srinivas, 1995). Diese
agonistische Wirkung zeigt sich bei Unterbrechung der Einnahme dieser
Androgenrezeptorantagonisten - es kommt zu einem Abfall des PSA-Werts als sog.
“anti-androgen withdrawal syndrome”.

Als Androgenrezeptorantagonist der zweiten Generation wurde Enzalutamid im Juni
2013 von der European Medicines Agency (EMA) in Europa zur Therapie des
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms wahrend oder nach einer
Docetaxel-Therapie zugelassen. Als kompetitiver Antagonist des zytoplasmatischen
Androgenrezeptors blockiert es die wachstumsférdernde Wirkung des physiologischen
Dihydrotestosterons auf das Prostatakarzinom. Aufgrund seiner molekularen Struktur
bindet Enzalutamid mit héherer Affinitdt an den Androgenrezeptor als Bicalutamid.
Zusatzlich inhibiert Enzalutmid die nukledre Translokation des aktivierten
Androgenrezeptors und blockiert als letzten Schritt auch die Bindung an die DNA.
Folglich erliegt die hormonelle Stimulation der Karzinomzellen und die zellulare
Proteinsynthese, was zum Zelluntergang fuhrt. Diese Wirkung wurde in mehreren

Studien untersucht.
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Abbildung 3: zellularer Wirkmechanismus von Enzalutamid
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2.3. Klinische Daten

Enzalutamid bzw. MDV3100 wurde 2007 in den USA in einer ersten multizentrischen
klinischen Phase I/1I-Studie an 140 Patienten mit einem progredienten, metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinom angewendet. Dabei wurden Kohorten mit
einer taglichen Einnahme von 30 mg bis 600 mg Enzalutamid gebildet; eine
antitumorése Wirkung konnte unter allen Dosierungen festgestellt werden. So wurde
ein PSA-Abfall von >50% bei 56%, eine Remission von Weichteilmetastasen bei 22%
sowie eine Stabilisierung von Knochenmetastasen bei 56% der Patienten beobachtet.
Das mittlere radiologisch progressionsfreie Uberleben betrug 47 Wochen. Die
haufigste Nebenwirkung war mit 11% Fatigue IlI-IV°, welche sich meist nach
Dosisreduktion besserte (Scher et al., 2010).

Aufgrund dieser Ergebnisse folgten zwei weitere prospektive, randomisierte klinische
Phase-llI-Studien: die AFFIRM-Studie mit Patienten nach Chemotherapie sowie die
PREVAIL-Studie mit Patienten vor Docetaxel-Therapie.

An der PREVAIL-Studie nahmen 1.717 Mannern teil, die trotz hormoneller
Androgensuppression oder Orchiektomie an einem metastasierten Prostatakarzinom
erkrankt waren. In dieser doppelblinden Studie erhielten die Patienten entweder
Enzalutamid mit einer Tagesdosis von 160 mg oder ein Placebo. Endpunkte waren
das radiologisch progressionsfreie Uberleben sowie das Gesamtiiberleben. Die Studie
wurde nach einer geplanten Zwischenanalyse nach 540 Todesfallen abgebrochen, da
bereits ein signifikanter Therapieerfolg ersichtlich war. So lag die Rate des radiologisch
progressionsfreien Uberlebens in der Enzalutamid-Gruppe bei 65%, in der Placebo-
Gruppe dagegen bei 14%. Das Gesamtiberleben nach ca. 26 Monaten war mit 66%

vs. 58% ebenfalls héher. Auch in den sekundaren Endpunkten Zeit bis Beginn einer
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Chemotherapie, Zeit bis zum ersten skelettassoziierten Ereignis, Remission von
Weichteilmetastasen, PSA-Anstieg und PSA-Abfall >50% war Enzalutamid der
Placebo-Therapie tUberlegen. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Hypertonie und
Fatigue (Beer et al., 2014).

Die randomisierte, doppelblinde Placebo-kontrollierte AFFIRM-Studie untersuchte die
Effektivitdt und Therapiesicherheit von Enzalutamid bei 1.199 Patienten mit einem
kastrationsresistenten Prostatakarzinom, deren Erkrankung nach ein oder zwei
vorangegangenen Chemotherapien, wovon eine mit Doxetacel erfolgte, progredient
war. Die Studienteilnehmer verteilten sich auf 156 Kliniken in 15 Landern. Sie erhielten
in einem Verhaltnis von 2:1 entweder Enzalutamid 160 mg taglich oder ein Placebo
(800 vs. 399 Patienten). Eine bereits zu Beginn terminierte Zwischenanalyse des
Gesamtiiberlebens zeigte einen statistisch signifikanten Anstieg der Uberlebenszeit
der Patienten der Enzalutamid-Therapie gegenuber der Placebo-Einnahme. So betrug
das mittlere Gesamtliberleben in der Enzalutamid-Gruppe 18,4 Monate gegenuber
13,6 Monate in der Placebo-Gruppe. Enzalutamid zeigte auch in allen sekundaren
Endpunkten, u.a. im PSA-Abfall >50% und >90% sowie im radiologisch
progressionsfreien Uberleben einen statistisch signifikanten Vorteil. Als unerwiinschte
Wirkungen traten unter Enzalutamid haufiger Fatigue (34% vs. 29%), Diarrhoe (21%
vs. 18%), Hitzewallungen (20% vs. 10%), Muskelschmerzen (14% vs. 10%) und
Kopfschmerzen (12% vs. 6%) auf (Scher et al., 2012).

Enzalutamid wurde aufgrund der positiven Zwischenergebnisse der AFFIRM-Studie
im August 2012 durch die U.S. Food and Drug Administration (FDA) in den USA zur
Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms nach einer
Docetaxel-Therapie zugelassen. Im Juni 2013 erhielt Enzalutamid die Zulassung durch

die European Medicines Agency (EMA) in Europa.
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2.4. Zielsetzung

Nach der Zulassung von Enzalutamid im Jahr 2012 in den USA wurde in Europa ein
Hartefallprogramm eingerichtet, um die Zeit bis zur Zulassung durch die European
Medicines Agency (EMA) zu uberbrucken.

In Deutschland wurde das Hartefallprogramm durch das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) genehmigt, entsprechend Arzneimittelgesetz 8§21 Abs. 2
Nr. 6.

Anders als in der AFFIRM-Studie war das Hartefallprogramm fur Taxan- und
Abirateron-refraktare Patienten mit einem metastasierten Kkastrationsresistenten
Prostatakarzinom bestimmt, fur die keine anderen therapeutische Optionen mehr
bestanden. In Deutschland erhielten diese Patienten zuvor eine Chemotherapie mit
Docetaxel oder Cabazitaxel, gefolgt von einer Behandlung mit Abirateron.

Patienten in diesem Hartefallprogramm wurden an der Urologischen Klinik und
Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen und
Klinik fur Urologie und Urologische Onkologie der Medizinischen Hochschule
Hannover prospektiv untersucht, um Informationen Uber Sicherheit und Wirksamkeit
dieser Therapiesequenz zu gewinnen.

Primarer Endpunkt war das Gesamtuberleben, definiert als Dauer zwischen der ersten
Einnahme von Enzalutamid bis zum Tod des Patienten aus jeglicher Ursache.
Sekundare Endpunkte bildeten das radiologisch progressionsfreie Uberleben und das

Nebenwirkungsprofil.

27



2.5. Zusammenfassung

Die medikamentése Therapie des metastasierten, Kkastrationsresistenten
Prostatakarzinoms hat sich in den vergangenen Jahren malf3geblich geandert. So
wurden u.a. die Taxane Docetaxel und Cabazitaxel sowie Abirateron als selektiver
Inhibitor der Steroid-17a-Hydroxylase eingefuhrt und ermdglichten eine neue
sequenzielle Behandlungsstrategie. Zuletzt wurde das nichtsteroidale Antiandrogen
Enzalutamid im September 2012 in den USA und im Juni 2013 in Europa zugelassen.
Enzalutamid ist ein Androgenrezeptor-Antagonist der zweiten Generation. In den
Zulassungsstudien zeigte es sich dem Placebo in allen Endpunkten tberlegen (Beer
et al., 2014, Scher et al., 2012). Anders als andere Antiandrogene wie Bicalutamid
wirkt es auf drei Ebenen. Enzalutamid bindet kompetitiv an den Androgenrezeptor,
inhibiert die nukledre Translokation des aktivierten Androgenrezeptors und blockiert
auch dessen Bindung an die DNA und somit die Proteinbiosynthese.

Vor der europdaischen Zulassung erfolgte eine prospektive Analyse der Sicherheit und
Wirksamkeit von Enzalutamid im Rahmen eines Hartefallprogramms an der
Urologischen Kilinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitat Minchen.

Im Gegensatz zu den Zulassungsstudien wurde im Hartefallprogramm die Wirksamkeit
von Enzalutamid nach einer Vorbehandlung mit Chemotherapie und Abirateron

untersucht, eine bis dahin nicht untersuchte Therapiesequenz.
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3. Material und Methoden

3.1. Ubersicht tiber mogliche Studiendesigns

Kohortenstudie / Follow-Up-Studie

Kohortenstudien sind Longitudinalstudien mit einer gro3en Zahl von Teilnehmern.
Diese werden in Kohorten zusammengefasst und prospektiv tber einen definierten
Zeitraum oder bis zu einem Ereignis beobachtet; gleichzeitig werden Daten erhoben
und ausgewertet. Wegen des prospektiven Ansatzes werden Kohortenstudien auch
Follow-Up-Studien genannt.

Kohortenstudien eignen sich gut zur Darstellung kausaler Zusammenhange, da die
Exposition zeitlich vor dem Eintreten des Ereignisses liegt und der Expositionsstatus
bei allen Studienteilnehmern bekannt ist. Nachteilig ist, dass Kohortenstudien aufgrund
gof. langer Beobachtungszeitrdume sehr zeitintensiv und teuer werden konnen.
Zudem kann bei sehr langen Zeitraumen der Ausstieg von Studienteilnehmern die

Auswertung erschweren.

Querschnittsstudie

Hiermit lassen sich Inzidenz und Prévalenz einer Erkrankung innerhalb einer
Population schatzen. Daher werden Querschnittsstudien oft in der epidemiologischen
Forschung verwendet. Da die Daten nur einmalig erhoben werden sind
Querschnittstudien weniger zeit- und kostenintensiv.

Eine Aussage Uber Pathogenese der Erkrankung ist damit jedoch nicht mdoglich.
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Fall-Kontroll-Studie

Sie eignet sich zur Untersuchung seltener Krankheiten bzw. Ereignisse. Nach
Festlegung der relevanten Einflussgréf3en werden beim sog. Matching passende
Kontrollen ausgewahlt, sodass sich Fall- und Kontrollgruppen hinsichtlich der
Einflussgrofien weitestgehend ahneln. Dann kdnnen Falle und Kontrollen nach dem
gesuchten Faktor verglichen werden. Allerdings ist die Betrachtung der zeitlichen
Abfolge von Ursache und Wirkung retrospektiv und eine é&tiologische Beziehung
zwischen Exposition und Krankheit nur indirekt darstellbar.

Ein entscheidendes Problem der Fall-Kontroll-Studien ist die Sicherstellung, dass die

Fall- und die Kontrollgruppe hinsichtlich moglicher Storgrof3en homogen sind.

Randomisierte kontrollierte Studie

Die randomisierte, placebokontrollierte Studie ist die fundierteste Mdglichkeit zur
Beantwortung medizinischer Fragestellungen. Die Randomisierung bewirkt eine
Vergleichbarkeit der Gruppen beziglich aller Stérgréf3en, sodass Unterschiede in den
Endpunkten idealerweise nur durch die medizinische Behandlung zu erklaren sind.
Zusétzlich garantiert die Randomisierung das zufallige Zuteilen der Patienten in
Behandlungs- und Kontrollgruppe, letztere erhédlt ein Placebo. Haufig sind
randomisierte klinische Studien zudem verblindet. Bei einer einfachen Verblindung
kennt der Patient seine Zugehorigkeit zur Behandlungsgruppe nicht, bei einer
doppelten Verblindung ist sowohl dem behandelnden Arzt als auch den Patienten die

Gruppeneinteilung unbekannt.

30



Prospektive Studie

Sie dient der Priufung der Hypothese der medizinischen Wirksamkeit einer
Behandlungsmethode. Dazu werden fortlaufend Daten passend zur Prifung der
Hypothese gesammelt.

Die Untersuchung von Enzalutamid in der Therapie des kastrationsresistenten
metastasierten Prostatakarzinoms nach Chemotherapie mit Docetaxel im Rahmen des
Hartefallprogramms an der Urologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitat Minchen erfolgte prospektiv. Die Hypothese bildete
der Therapieerfolg von Enzalutamid, die unabh&angige Variable war mit einer
Tagesdosis von 160 mg fur alle Patienten identisch. Es handelte sich somit um eine
beobachtende prospektive Studie. Diese Studienform eignete sich, da der
Therapieerfolg von Enzalutamid in den Zulassungsstudien nach anderen
Vorbehandlungen erforscht wurde und nun eine neue Therapiesequenz bestand. Um
Sicherheit und Wirksamkeit dieser bislang ungepriften Therapiesequenz zu ermitteln

wurden die Patienten regelméafig klinisch, laborchemisch und radiologisch untersucht.
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3.2. Studiendurchfiuhrung

Im Hartefallprogramm der Urologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitdt Munchen wurden 25 Patienten prospektiv
ausgewertet, die nach Progression unter Taxan-basierter Chemotherapie und
Abirateron das neue Antiandrogen Enzalutamid erhielten.

Zur Behandlung des Karzinoms erhielten die Patienten taglich 160 mg Enzalutamid
per os, aufgeteilt in vier Kapseln mit je 40 mg Enzalutamid. Zur Kontrolle des
Therapieverlaufs wurden Untersuchungstermine zu Woche 0, 4, 12 und alle weitere
zwolf Wochen festgesetzt. Diese Termine beinhalteten eine klinische Untersuchung,
die laborchemische Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) im Serum,
der Nieren-, Leber- und Knochenmarkfunktion sowie die Dokumentation und
Bewertung von Nebenwirkungen. Dartber hinaus wurde alle zwolf Wochen eine
radiologische Kontrolle durchgefiihrt mittels einer Computertomographie von Thorax
und Abdomen und einer Knochenszintigraphie.

Primarer Endpunkt war das Gesamtiuberleben, definiert als Dauer zwischen der ersten
Einnahme von Enzalutamid bis zum Tod des Patienten aus jeglicher Ursache.
Sekundare Endpunkte bildeten das radiologisch progressionsfreie Uberleben und das

Nebenwirkungsprofil.
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3.3. Ein-/Ausschlusskriterien

Das Hauptkriterium zum Einschluss in das Hartefallprogramm war das Vorliegen eines
fortschreitenden metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms, dessen
Progress mittels Bildgebung oder gemaf} den Kriterien der ,Prostate Cancer Clinical
Trials Working Group® (PCWG2) vorlag. Im Jahr 1999 erarbeitete die ,Prostate-
Specific Antigen Working Group® (PCWG1) erstmals Empfehlungen zur Durchflihrung
klinischer Studien. Die Empfehlungen betrafen insbesondere Patienten mit einem
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom und definierten u.a. klinisch
relevante Endpunkte sowie die Bewertung des prostataspezifischen Antigens (PSA).
Im Jahr 2000 erarbeitete ein grof3eres Kollektiv neue Leitlinien zur Bewertung des
Ansprechens aller solider Tumore in klinischen Studien, die ,Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors” (RECIST). Da jedoch manche Prostata-spezifischen
Messwerte nicht enthalten waren und die medizinische Entwicklung neue Erkenntnisse
und Therapieansatze erbrachte, wurden im Jahr 2004 auf Anfrage der US Food and
Drug Administration (FDA) die Empfehlungen der PCWGL1 Uberarbeitet und erweitert
zur ,Prostate Cancer Clinical Trials Working Group® (PCWG2).

Die Kriterien fur die Progression des hormonrefraktaren Prostatakarzinoms zur

Anwendung in klinischen Studien gemall PCWG2 sind in Tabelle 1 aufgefihrt.
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Variable Kriterien fur Progression

PSA PSA-Anstieg = 25% und = 2 ng/ml Gber Nadir
Weichteillasion = 20% GrolRenzunahme von Target-Lasionen

Knochenmetastasen 2 2 neue Lasionen

Tabelle 1: Kriterien fiir die Progression des hormonrefraktdren Prostatakarzinoms zur Anwendung in

klinischen Studien gemaR ,Prostate Cancer Clinical Trials Working Group® (PCWG2)

Weitere Voraussetzung zur Teilnahme am Hartefallprogramm war eine
vorangegangene Behandlung mit Taxan-basierter Chemotherapie und Abirateron.
Zudem wurden eine Computertomographie von Thorax und Abdomen sowie eine

Knochenszintigraphie nicht alter als vier Wochen benétigt.

Die detaillierten Einschlusskriterien lauteten:

histologische Sicherung eines Adenokarzinoms der Prostata ohne

neuroendokrine Differenzierung

- Fortfihrung einer Androgendeprivation mit GnRH-Analoga oder Orchiektomie

- Fortfhrung einer Androgendeprivation mit GnRH-Analoga im Falle einer
fehlenden Orchiektomie

- mindestens eine erfolgte Chemotherapie zur Behandlung des metastasierten
kastrationsresistenen Prostatakarzinoms, wobei mindestens eine
Chemotherapie mit Docetaxel erfolgte

- progressive Erkrankung aus arztlicher Sicht bei Nachweis mittels PSA-Anstieg

oder radiologischem oder klinischem Progress

- keine bekannten oder vermuteten Gehirnmetastasen
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- es besteht aus arztlicher Sicht keine vergleichbare oder befriedigende
Therapiemoglichkeit

- ECOG Score 0-2

- Patient ist fahig das Studienmedikament zu schlucken und die studienbedingten
Anforderungen zu erfillen

- Patienteneinverstandnis zu doppelten VerhitungsmalRnahmen wahrend der
Therapie mit Enzalutamid und mindestens 3 Monate nach Absetzen

- bei erfolgter Vasektomie vor mindestens 6 Monaten oder bei weiblichem
Sexualpartner alter als 55 Jahre und postmenopausal oder operativ steril
(Tubenligatur, Hysterektomie, bilaterale Ovarektomie) zumindest Verwendung

eines Kondoms

Hauptkriterien zum Ausschluss aus dem Hartefallprogramm bildeten eine
vorangegangene Behandlung mit Enzalutamid, ein zu schlechter Allgemeinzustand
gemal den Kriterien der ,Eastern Cooperative Oncology Group®“ (ECOG) von 24,

sowie eine Knochenmark-, Leber- und Niereninsuffizienz.

Die detaillierten Ausschlusskriterien lauteten:

- Eignung fur eine laufende klinische Studie von Enzalutamid in der Umgebung

- Teilnahme an der PREVAIL-Studie, Enzalutamid (MDV 3100) vs. Placebo bei
Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom und
Versagen der Hormontherapie und bislang ohne Chemotherapie

- Teilnahme an einer klinischen Studie von Enzalutamid und Abbruch aufgrund
unerwiinschter Wirkungen

- grof3ere Operationen innerhalb 4 Wochen vor Screening
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schwere Erkrankungen, Infektionen oder Komorbiditaten, die aus arztlicher
Sicht eine Studienteilnahme unmoglich machen

klinische Hinweise auf ein hohes oder unmittelbar drohendes Risiko
pathologischer Frakturen, Spinalkanalstenose und/oder Cauda-equina-
Syndrom

Neutrophile absolut < 1.500/ul, Thrombozyten < 100.000/ul oder
Hamoglobin < 5,6 mmol/l (9,0 g/dl)

Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-Aminotransferase (AST)
= 2,5-fache des oberen Grenzwerts

Serum-Bilirubin gesamt = 1,5-fache des oberen Grenzwerts (Ausnahme bei
dokumentiertem Morbus Meulengracht)

Serum-Kreatinin > 177 pmol/l (2,0 mg/dl)

Serum-Albumin < 30 g/l (3,0 g/dl)

Chemotherapie, Biologika-Therapie oder ein experimentelles Mittel zur
Behandlung des Prostatakarzinoms innerhalb 3 Wochen vor Screening
(Ausnahme GnRH-Analoga und ossare Therapeutika)

Strahlentherapie innerhalb der letzten 3 Wochen (2 Wochen falls einzeitig) oder
innerhalb 8 Wochen im Falle einer Radionuklid-Therapie

bekannte Krampfanfélle oder jegliche Pradisposition zu Krampfanfallen
einschliel8lich u.a. Gehirnverletzungen, Apoplex, primare Gehirntumore,
Gehirnmetastasen und Alkoholismus; zudem vorbeschriebene Synkopen oder
transiente isch&mische Attacken innerhalb der letzten 12 Monate

bekannte signifikante kardiovaskulédre Vorerkrankung: Myokardinfarkt in den
letzten 6 Monaten; instabile Angina pectoris in den letzten 3 Monaten;

kongestive Herzinsuffizienz New York Heart Association (NYHA) Klasse 3 oder
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4, aulRer wenn eine Echokardiographie oder eine Radionuklid-Angiographie
(MUGA) innerhalb 3 Monaten vor Screnning eine linksventrikulare
Ejektionsfraktion =2 45% nachweist; bekannte klinisch signifikante ventrikulare
Arrhythmien (ventrikulare Tachykardie, Kammerflimmern, Torsade-de-pointes);
bekannter AV-Block II° ohne Herzschrittmacher; unkontrollierte Hypertension
als Ruhe-Blutdruck von > 180 mmHg systolisch oder > 105 mmHg diastolisch
bei der Screening-Visite

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegenuber dem Wirkstoff oder
Kapselbestandteilen einschlieBlich  Labrasol, Butylhydroxyanisol und

Butylhydroxytoluol
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3.4. Endpunkte

Den primaren Endpunkt bildete das Gesamtuberleben. Dieses wurde definiert als die
Dauer zwischen der ersten Einnahme von Enzalutamid bis zum Tod des Patienten aus
jeglicher Ursache. Sekundarer Endpunkt war das radiologisch progressionsfreie
Uberleben, das gemal den modifizierten ,Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors® (RECIST 1.1) bewertet wurde. Hierzu werden sog. Target L&sionen (TL) und
Non-Target Lasionen (Non-TL) vor Therapie definiert und ausgemessen. Diese
werden dann unter Behandlung beobachtet und die Entwicklung nach definierten

Kriterien bewertet, siehe Tabelle 2.

Complete Response (CR)  Verschwinden aller extranodaler TL und Non-TL bzw.
GroRenreduktion der Lymphknoten im SAD < 10 mm;
Normalisierung der Tumormarker

Partial Response (PR) 2 30% Abnahme der Summe der Langsdurchmesser der
TL, Non-TL vorhanden/verschwunden; Referenz: Baseline

Progressive Disease (PD) 2= 20% Zunahme der Summe der Langsdurchmesser der TL
und mind. Zunahme = 5 mm, Non-TL eindeutig progredient
oder neu detektierbare Lasion; Referenz: Nadir

Stable Disease (SD) weder PR oder PD; Referenz: Nadir

Tabelle 2: Kriterien Tumorantwort gemaf ,Response Evaluation Criteria In Solid Tumors® (RECIST 1.1)

Als weiterer sekundarer Endpunkt wurde das Nebenwirkungsprofil von Enzalutamid
entsprechend den ,Common Terminology Criteria of Adverse Events® (CTCAE 4.0)

untersucht.
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3.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mithilfe IBM SPSS Statistics 23 durchgefuhrt.
Numerische Daten wurden beschrieben mit Median und Standardabweichung.
Kaplan-Meier-Schéatzer wurden verwendet fur das Gesamtuberleben und das

radiologisch progressionsfreie Uberleben.
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4. Resultate

Die mediane Behandlungsdauer mit Enzalutamid betrug 2,8 Monate. Das mediane
Gesamtluberleben war 7,2 Monate (range 0,8 - 33, 95%-KI 4,334 - 10,066), wahrend
das mediane radiologisch progressionsfreie Uberleben 3,0 Monate (range 0,8 - 5,5,
95%-KI 2,567 — 3,433) betrug. Das mediane Follow-Up war 6,7 Monate.

Die haufigsten Nebenwirkungen aller Grade waren Anamie und Schmerzen.

4.1. Patientengruppen

Zwischen August 2012 und Februar 2013 erhielten 25 Patienten, die zuvor mit Taxan-
basierter Chemotherapie und Abirateron behandelt wurden, das neue Antiandrogen
Enzalutamid im Rahmen eines Hartefallprogramms an der Urologischen Klinik und
Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen.
Das mediane Alter betrug 72 Jahre (range 59-82). 76% der Patienten erreichten einen
Performance Score von 0-1 (ECOG). Bei Studieneinschluss hatten 96% der Patienten
Knochenmetastasen, 76% Lymphknotenmetastasen, 40% pulmonale und/oder
hepatische Metastasen sowie 8% cerebrale Metastasen. Alle Patienten erhielten zuvor
eine Taxan-basierte Chemotherapie mit Docetaxel (92%) oder Cabazitaxel (32%) oder
beide (28%). Die mediane Therapiedauer der Vorbehandlung mit Abirateron war 7
Monate (range 2-20).

Die mediane Behandlungsdauer mit Enzalutamid betrug 2,8 Monate (range 0,7-7,8).

Die Patientencharakteristika sind dargestellt in Tabelle 3.
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Alter

< 65 Jahre 8%

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Score vor Therapiebeginn

2-3 24%

ossar 96%

pulmonal und/oder hepatisch 40%

Primére Androgenentzugstherapie

- Therapiedauer Abirateron (Monate, Median) 7,0

Chemotherapeutische Vorbehandlung

Cabazitaxel 32%

PSA-Wert bei Screening

Range (ng/ml) 4,7 -7342

Tabelle 3: Patientencharakteristika Hartefallprogramm



4.2. Resultate bezogen auf Endgruppen

PSA - Ansprechen

Bei 88% (23 von 25) der Patienten konnte eine Anderung des PSA-Wertes unter der
Therapie mit Enzalutamid ausgewertet werden. So konnte ein Rickgang des PSA-
Serumspiegels von =50 % im Vergleich zur Baseline nur bei 9% (2 von 23) der
Patienten erzielt werden. 43% (10 von 23) der Patienten dagegen zeigten initial einen

Anstieg des prostataspezifischen Antigens.

PSA Antwort
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Abbildung 4: Wasserfalldiagramm mit maximaler PSA-Reduktion unter Enzalutamid im Vergleich zur

Baseline
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Tumoransprechen und Uberleben
Die mediane Behandlungsdauer mit Enzalutamid betrug 2,8 Monate. Der priméare
Endpunkt ,Medianes Gesamtiiberleben® war 7,2 Monate (range 0,8 - 33, 95%-KI 4,334

- 10,066), dargestellt in Abbildung 5.

Uberlebensfunktion

Uberlebensfunktion
1.0 Zensien
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06

04
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0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

ZEIT (MONATE)

Abbildung 5: Gesamtiberleben (Kaplan-Meier)

Insgesamt fuihrten 64% (16 von 25) der Patienten ein komplettes radiologisches
Tumorscreening mittels Computertomographie von Thorax und Abdomen sowie einer
Knochenszintigraphie alle zwolf Wochen durch. Nur zwei Patienten erreichten eine
partielle Remission, eine komplette Remission konnte nicht beobachtet werden. Das
mediane radiologisch progressionsfreie Uberleben war 3,0 Monate (range 0,8 - 5,5,

95%-K1 2,567 - 3,433), siehe Abbildung 6.
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Uberlebensfunktion
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Abbildung 6: radiologisch progressionsfreies Uberleben (Kaplan-Meier)

Nebenwirkungen

Sie wurden entsprechend den ,Common Terminology Criteria of Adverse Events®
(CTCAE 4.0) bewertet. Die haufigste beobachtete Nebenwirkung war eine Anamie
(Grad 1-3), die bei 80% der Patienten auftrat. Als zweith&ufigste Nebenwirkung traten
Schmerzen (Grad 1-3) bei 68% der Patienten auf. Ein Gewichtsverlust (Grad 1-3)
konnte bei 28% der Patienten festgestellt werden. Ein Patient brach die Einnahme von
Enzalutamid wegen Nebenwirkungen ab (Aszites, Pleuraerguss, Fatigue Grad 2). Eine
Differenzierung zwischen tumorabhangigen und therapiebedingten Nebenwirkungen
war nicht moglich. Nebenwirkungen Grad 3 traten insgesamt bei 52% der Patienten
auf, Nebenwirkungen Grad 4 traten nicht auf.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind gezeigt in Tabelle 4.
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Nebenwirkung Anteil in Prozent Anteil absolut

-Grad 3 20% 5

-Grad 3 4% 1

-Grad 3 0% 0

-Grad 3 16% 4

-Grad 3 4% 1

Tabelle 4: Nebenwirkungsprofil in der untersuchten Population
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5. Diskussion

In diesem prospektiven Hartefallprogramm zeigte sich die Therapie mit Enzalutamid
nach Taxan-basierter Chemotherapie (Docetaxel und/oder Cabazitaxel) und
Abirateron nur mafRig wirksam mit einer medianen Gesamtuberlebenszeit von 7,2

Monate.

5.1. Erwartung an die Arbeit

Ziel des Hartefallprogramms war die Untersuchung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit von Enzalutamid beim metastasierten, kastrationsresistenten
Prostatakarzinom mit Progress nach vorangegangener Behandlung mit Taxan-
basierter Chemotherapie und Abirateron. Des Weiteren galt es die Ergebnisse dieser
neuen Therapiesequenz mit den Studien in friheren Krankheitsstadien zu vergleichen
hinsichtlich Gesamtiiberleben, radiologisch progressionsfreies Uberleben und PSA-

Abfall sowie mdglicher Nebenwirkungen.
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5.2. Vergleich mit AFFIRM-Studie

Scher et al. belegten mit Verdoffentlichung der AFFIRM-Studie (2012) die Klinische
Wirksamkeit von Enzalutamid, was zur Zulassung in den USA und folgend auch in
Europa fuhrte. In dieser randomisierten, placebo-kontrollierten Phase-IlI-Studie
wurden 1.199 Patienten mit einem metastasierten, Kkastrationsresistenten
Prostatakarzinom nach Chemotherapie mit Docetaxel eingeschlossen. Das mittlere
Gesamtuberleben der Patienten mit taglicher Einnahme von 160 mg Enzalutamid per
0s betrug 18,4 gegenuber 13,6 Monate in der Placebogruppe.

Ein direkter Vergleich dieser Studie mit dem Hartefallprogramm ist aufgrund der sehr
unterschiedlichen Patientenzahl nur eingeschrdnkt mdoglich. Die Patienten des
Hartefallprogramms wiesen auf3erdem neben einem héheren Alter (72 vs. 69 Jahre)
auch einen hoheren ECOG-Score auf (ECOG 0-1: 76% vs. 91%, ECOG 2-3 24% vs.
8,8%). Auch die Metastasierung bei Therapiebeginn war weiter fortgeschritten (ossar
96% vs. 92%, lymphatisch 76% vs. 56%, viszeral 40% vs. 27%). Zudem waren die
Patienten nicht nur mit Docetaxel (92%) vorbehandelt, sondern alternativ auch mit
Cabazitaxel (32%); 28% der Patienten waren sogar mit beiden Taxanen vorbehandelt.
Zuletzt erhielten die Patienten auch bereits die weitere antiandrogene Therapie mit
Abirateron.

Vergleicht man primare und sekundére Endpunkte miteinander, so erweist sich
Enzalutamid im Hartefallprogramm deutlich weniger wirksam. Das mediane
Gesamtuberleben war mit 7,2 Monate gegeniiber 18,4 Monate deutlich geringer. Auch
das mediane radiologisch progressionsfreie Uberleben betrug 3,0 gegeniiber 8,3
Monate. Ein Rickgang des PSA-Serumspiegels von 250 % konnte nur bei 9% der

Patienten beobachtet werden. In der AFFIRM-Studie dagegen lag der Anteil der
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Patienten mit 54% deutlich héher, 25% der Patienten erzielten sogar einen Abfall von

>90%. Eine Ubersicht der Unterschiede zeigt Tabelle 5.

AFFIRM-Studie  Hartefallprogramm

Endpunkte

mittleres Gesamtiberleben (Monate) 18,4 7,2
radiologisch  progressionsfreies  Uberleben 8,3 3,0
(Monate)

Rickgang PSA 250 % 54 % 9%
Alter

Median (Jahre) 69 72

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Score vor Therapiebeginn
ECOG 0-1 91 % 76 %
ECOG 2-3 8,8 % 24 %

Metastasierung

Ossar 92 % 96 %
Lymphatisch 56 % 76 %
Viszeral 27 % 40 %

Chemotherapeutische Vorbehandlung

Docetaxel 100 % 92 %
Cabzitaxel 0% 32 %
Docetaxel und Cabazitaxel 0% 28 %

Tabelle 5: Vergleich AFFIRM-Studie und Hartefallprogramm
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In Zusammenschau der Unterschiede ergibt sich im Hartefallprogramm insgesamt das
Bild eines krankeren Patientenkollektivs mit einer weiter fortgeschrittenen
Behandlungsfolge. Dies erklart die deutlichen Unterschiede in der Wirksamkeit der
Enzalutamid-Therapie jedoch sicherlich nicht vollstandig. Als grof3ter statistischer
Einflussfaktor ist die Patientenzahl mit 25 vs. 1.199 anzunehmen.

Dennoch konnten mit dem Hartefallprogramm wertvolle klinische Erfahrungen in der
Therapie mit Enzalutamid in Deutschland gesammelt werden.

Ein besserer Vergleich des Hartefallprogramms gelingt mit der Studie ,Enzalutamide
in castration-resistant prostate cancer patients progressing after docetaxel and
abiraterone” von Schrader et al. (2014). Hier wurden 35 Patienten mit derselben
Behandlungsfolge untersucht und es zeigten sich vergleichbare Ergebnisse. So betrug
die mediane Gesamtuberlebenszeit 7,1 Monate. Schrader et al. konzentrierten sich
vor allem auf die biochemische Antwort mittels Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens. In ihrer Analyse entsprach der Prozentsatz der Patienten mit einem initialen
PSA-Anstieg mit 40% nahezu den 43% der Patienten des Hartefallprogramms. Ein

PSA-Abfall > 50 % konnte jedoch bei 28,6% vs. 9% beobachtet werden.
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5.3. Einordnung der eigenen Arbeit

Das Hartefallprogramm ermdglichte es 25 Patienten mit einem metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinom Enzalutamid als Antiandrogen der zweiten
Generation im Rahmen einer prospektiven Studie in einer neuen Therapiesequenz
noch vor der Zulassung zu erhalten. Die Patienten wurden je nach klinischem Verlauf
bis zu 8 Monate betreut bevor Enzalutamid schlielich im Juni 2013 durch die
European Medicines Agency (EMA) zugelassen wurde. AnschlieRend wurden die
Patienten bis Ende 2016 nachbeobachtet.

Die Auswertung des Hartefallprogramms zeigte im Vergleich zu den
Zulassungsstudien nur eine maflige klinische Wirksamkeit von Enzalutamid nach
Taxan-basierter Chemotherapie sowie Abirateron-Therapie. Vergleicht man primare
und sekundare Endpunkte mit den Ergebnissen der AFFIRM-Studie zeigt sich das
mittlere Gesamtiberleben mit 7,2 Monate gegeniber 18,4 Monate deutlich geringer.
Auch das mediane radiologisch progressionsfreie Uberleben war mit 3,0 gegeniiber
8,3 Monate niedriger. Ein Rickgang des PSA-Serumspiegels von =250 % konnte nur
bei 9% der Patienten beobachtet werden. In der AFFIRM-Studie lag der Anteil der
Patienten mit 54% deutlich hoher, 25% der Patienten erzielten sogar einen Abfall von
>90%.

Damit zeigte sich Enzalutamid in dieser progredienten Studienpopulation deutlich
weniger wirksam. Die Ergebnisse wurden im Februar 2014 im Journal ,Advances in

Therapy“ verdffentlicht (Schmid et al., 2014).
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Bei nur maRiger Wirksamkeit der Behandlungsfolge Docetaxel-Abirateron-
Enzalutamid (DAE) stellt sich die Frage, ob eine umgekehrte Behandlungsfolge mit
Docetaxel-Enzalutamid-Abiraterone  (DEA) wirksamer ware. Zwei Studien
untersuchten hierzu retrospektiv die Behandlungsabfolge DEA und ermittelten das
mediane Gesamtiiberleben und die progressionsfreie Uberlebenszeit. Die Studie von
Loriot et al. (2013) untersuchten hierzu 38 Patienten und zeigte eine mediane
Gesamtluberlebenszeit von 7,2 Monate und ein medianes progressionsfreies
Uberleben von 2,7 Monate. Die zweite retrospektive Studie von Noonan et al. (2013)
ergab eine mediane Gesamtuberlebenszeit von ca. 11,5 Monate und eine mediane
progressionsfreie Uberlebenszeit von ca. 3,5 Monate. Vergleicht man diese Daten mit
denen der Behandlungsfolge Docetaxel-Abirateron-Enzalutamid (DAE) ergibt sich
jedoch kein signifikanter therapeutischer Vorteil.

Ein weiterer Faktor in der Therapieentscheidung stellt die mogliche Kreuzresistenz von
Enzalutamid und Abirateron dar. Es wird diskutiert, dass die Expression des
Androgenrezeptors und seiner Varianten als auch die Induktion steroidogener Gene
eine zentrale Rolle spielen. Zwei Publikationen weisen auf eine Abirateron-induzierte
Resistenz gegenuber Enzalutamid in vitro hin, bedingt durch eine Hochregulation von
Androgenrezeptorvarianten (Mostaghel et al., 2011; Li et al., 2013).

In Zusammenschau der Ergebnisse erscheint die Behandlungsfolge Abirateron -
Enzalutamid als auch Enzalutamid - Abirateron nicht zielfihrend. In Konsequenz kann
eine Behandlung mittels Chemotherapie und Antiandrogenen im Wechsel diskutiert
werden. So wurden in einer Studie von Albiges et al. (2012) 89 Patienten mit einem
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom untersucht, die nach Progress
unter Docetaxel und Abirateron Cabazitaxel erhielten. Nach durchschnittlich 6 Zyklen

Cabazitaxel konnte ein PSA-Abfall >50% bei 49% der Patienten erzielt sowie bei 20%
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der Patienten eine partielle radiologischen Remission beobachtet werden. Auch eine
Kombinationsbehandlung aus Enzalutamid und Docetaxel sowie Enzalutamid und
Abirateron sind Gegenstand weiterer Studien, Ergebnisse stehen hierzu noch aus
(Fleming et al., 2013; Assi, Temraz, Shamseddine, & Mukherji, 2016).

Letztlich ist die Wahl der optimalen Therapie des metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms trotz der Zulassung neuer Wirkstoffe weiter schwierig und erfordert
einen umsichtigen Umgang sowie genauer Beachtung der individuellen klinischen

Voraussetzungen.
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