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Hintergrund und Fragestellung

Cabazitaxel und Abiraterone wurden im
Jahr 2011 zur Zweitlinientherapie von Pa-
tienten mit metastasiertem kastrationsre-
sistentem Prostatakarzinom zugelassen,
welche zuvor mit einem Docetaxel-hal-
tigen Therapieregime behandelt wurden.
Im vorliegenden Artikel beschreiben wir
die ersten Anwendungsdaten beider Sub-
stanzen im klinischen Alltag.

Die Erstlinienbehandlung mit Doce-
taxel stellt seit 2004 die Standardtherapie
beim metastasierten kastrationsresisten-
ten Prostatakarzinom (mCRPC) dar. In 2
unabhéngigen randomisierten Phase-III-
Studien (TAX 327, SWOG S 9916) konnte
die Effektivitat einer Docetaxel-basierten
Chemotherapie mit einem Uberlebens-
vorteil von ca. 3 Monaten im Vergleich
zur Kontrollgruppe mit Mitoxantron plus
Prednison nachgewiesen werden [4, 6]

Fiir Patienten, die wihrend oder nach
einer Docetaxel-Chemotherapie einen
Tumorprogress erlitten, gab es bisher
keine alternative Therapieoption. Zwar
wurde Mitoxantron in Kombination mit
Prednison als Zweitlinientherapie zur
Schmerzreduktion bei symptomatischen
mCRPC-Patienten zugelassen, allerdings
konnte keine Uberlebensverlingerung im
Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt wer-
den [7]. Im Jahr 2011 wurden gleich 2 neue

M.M. Heck - M. Hoppner - T. Horn - M. Thalgott - J.E. Gschwend - M. Retz

Urologische Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitdt Miinchen, Miinchen

Abiraterone- und
Cabazitaxel-Harte-

fallprogramm
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Medikamente fiir die Therapie von Doce-
taxel-vorbehandelten mCRPC-Patienten
zugelassen: Cabazitaxel (Jevtana®) und
Abiraterone (Zytiga®).

Bei Cabazitaxel handelt es sich um ein
Taxanderivat der 2. Generation, welches
den Abbau von Mikrotubuli hemmt und
somit zu einer Hemmung der Zellteilung
fithrt. Im Rahmen der Zulassungsstudie
von Cabazitaxel wurden 755 Patienten in
einen Behandlungsarm mit Cabazitaxel
plus Prednison (378 Patienten) und einen
Vergleichsarm mit Mitoxantron plus
Prednison (377 Patienten) randomisiert
behandelt (TROPIC-Studie [3]). Hier-
bei zeigte sich ein Uberlebensvorteil von
2,4 Monaten zugunsten des Cabazitaxel-
Arms (15,1 Monate im Cabazitaxel-Arm
vs. 12,7 Monate im Mitoxantron-Arm).
Die hdufigsten Grad-3/4-Toxizititen wa-
ren im Cabazitaxel-Arm die Neutropenie
mit einer Haufigkeit von 82% gefolgt von
Diarrh6 mit 6%. Hervorzuheben war die
febrile Neutropenierate von 8% im Caba-
zitaxel-Arm.

Abiraterone ist ein steroidaler And-
rogenbiosyntheseinhibitor, welcher se-
lektiv fiir die Androgensynthese essen-
tielle CYP-17-Enzyme (17a-Hydroxylase
und C17,20-Lyase) hemmt. Die Blockade
dieser Enzyme fiihrt zu einer Unterdrii-
ckung der Androgensynthese sowohl im
Hodengewebe, in der Nebennierenrinde

als auch im Tumorgewebe selbst. Im Rah-
men der Zulassungsstudie von Abirate-
rone wurden 1195 Patienten in einen Be-
handlungsarm mit Abiraterone plus Pred-
nison (797 Patienten) und in einen Ver-
gleichsarm mit Placebo plus Prednison
(398 Patienten) als Doppelblindstudie
randomisiert (COU-AA-301-Studie [2]).
Hierbei zeigte sich ein Uberlebensvorteil
von 3,9 Monaten zugunsten des Abirate-
rone-Arms (14,8 Monate im Abiraterone-
Armvs. 10,9 Monate im Placeboarm). Das
Toxizitdtsprofil im Abiraterone-Arm war
moderat. Es traten gehduft mineralokor-
tikoide Nebenwirkungen auf wie Fliissig-
keitsretention und Odembildung (31%),
Bluthochdruck (10%) sowie Hypokali-
amie (17%).

Cabazitaxel (Jevtana®) wurde im Ap-
ril 2011 und Abiraterone (Zytiga®) im Sep-
tember 2011 durch die Européische Arz-
neimittelagentur (EMA) in Europa zu-
gelassen. Durch das In-Kraft-Treten der
Arzneimittelhartefallverordnung im Juli
2010 waren die Medikamente Cabazitaxel
und Abiraterone fiir Docetaxel-vorbehan-
delte CRPC-Patienten im Rahmen von
sog. Hartefall- bzw. ,Compassionate-use-
Programmen® bereits vor EMA-Zulassung
zugénglich. In das Hartefallprogramm fiir
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Cabazitaxel konnten in Deutschland von
September 2010 bis April 2011 an 13 Zen-
tren insgesamt 129 Patienten eingeschlos-
sen werden. Im Abiraterone-Hartefallpro-
gramm wurden 338 Patienten von Febru-
ar bis Mai 2011 an 17 deutschen Zentren
eingeschlossen.

Im vorliegenden Artikel beschreiben
wir die ersten klinischen Erfahrungen
hinsichtlich Ansprechraten und Neben-
wirkungsprofil von mCRPC-Patienten,
die mit Cabazitaxel oder Abiraterone im
Rahmen der Hirtefallprogramme bzw.
konform mit den Kriterien der Hartefall-
programme an unserer Klinik behandelt
wurden.

Studiendesign und
Untersuchungsmethoden

Im September 2011 waren klinische Daten
von 54 mCRPC-Patienten verftigbar, wel-
che im Rahmen der Hirtefallprogram-
me fiir Cabazitaxel und Abiraterone
bzw. nach deren Kriterien an der Urolo-
gischen Klinik am Klinikum rechts der
Isar der Technischen Universitdt Miin-
chen (TUM) behandelt wurden. Die Be-
handlung von Docetaxel-vorbehandel-
ten mCRPC-Patienten erfolgte wahrend
der Hirtefallprogramme unter studien-
ahnlichen Bedingungen mit Einhaltung
von Ein-/und Ausschlusskriterien sowie
der Dokumentation von Nebenwirkun-
gen. Ziel unserer Studie war die Erfas-
sung der PSA-Ansprechrate und die ob-
jektive bildmorphologische Ansprechra-
te nach 3 Therapiemonaten sowie Neben-
wirkungsraten von Cabazitaxel und Abi-
raterone wahrend des gesamten Therapie-
zeitraums im klinischen Alltag.

Cabazitaxel

Das Hartefallprogramm fiir Cabazitaxel
wurde im September 2010 initiiert und
endete mit dessen Zulassung durch die
EMA im April 2011. Haupteinschlusskri-
terium fiir die Behandlung mit Cabazi-
taxel war eine vorangehende Docetaxel-
Behandlung mit einer Mindestdosis von
225 mg/m? Koérperoberfliche (KOF).
Eine Limitierung der Anzahl vorange-
hender zytotoxischer Chemotherapiere-
gime lag nicht vor. Des Weiteren wurden
eine ausreichende Knochenmarkfunk-

tion (neutrophile Granulozyten >1500/
mm?, Hb-Wert >10,0 g/dl, Thrombozy-
ten 2100.000/pl), eine suffiziente Nieren-
funktion (Serumkreatinin <1,5-mal obe-
rer Normwert) und eine gute Leberfunk-
tion (GOT/GPT<1,5-mal oberer Norm-
wert) gefordert. Hauptausschlusskriterien
waren ein Zweitmalignom, ein ECOG-
Status >2, das Vorhandensein zerebraler
Filiae und hoéhergradige periphere Neu-
ropathien.

Cabazitaxel wurde i. v. in einer Dosie-
rung von 25 mg/m? KOF alle 3 Wochen in
Kombination mit Prednison 5 mg 2-mal
taglich per os verabreicht. Vor Gabe von
Cabazitaxel erfolgte eine Pramedikation
mit 8 mg Dexamethason, 4 mg Clemastin
sowie 50 mg Ranitidin jeweils als Kurz-
infusion. Cabazitaxel wurde iiber einen
Zeitraum von 1 h infundiert. Bei Auftre-
ten von >Grad-3-Toxizitdten erfolgte ein
Verschieben des nachsten Zyklus bis zur
Besserung der Symptomatik. Bei rezidi-
vierenden hohergradigen oder febrilen
Neutropenien erfolgte primér eine Do-
sisreduktion oder alternativ auch eine Se-
kundérprophylaxe mit Wachstumsfakto-
ren (,,granulocyte-colony stimulating fac-
tor®, G-CSF).

Staginguntersuchungen mittels Com-
putertomographie (CT) von Thorax/Ab-
domen/Becken sowie eine Skelettszinti-
graphie wurden vor Therapiebeginn, nach
4 Zyklen sowie nach 8-10 Zyklen Cabazi-
taxel durchgefiihrt. Kontrollen von Blut-
bild, Leberwerten, Nierenwerten sowie
dem PSA-Wert erfolgten im 3-Wochen-
Rhythmus vor jeder Cabazitaxel-Infusi-
on. Die Behandlung mit Cabazitaxel wur-
de bis zum bildmorphologischen bzw. kli-
nischen Progress fortgefiihrt oder bei Un-
vertraglichkeit abgesetzt.

Abiraterone

Das Hartefallprogramm fiir Abiraterone
wurde im Februar 2011 initiiert und en-
dete mit der Zulassung durch die ,,Food
and Drug Administration“ (FDA) in den
USA im Mai 2011. Wesentlicher Unter-
schied zum Cabazitaxel-Programm war
im Abiraterone-Programm bei den Ein-
schlusskriterien eine Begrenzung auf ma-
ximal 2 vorangehende unterschiedliche
zytotoxische Chemotherapieregime. Ab-
iraterone wurde oral in einer Dosierung

von 1000 mg tdglich unter Substitution
von Prednison 5 mg 2-mal tiglich per os
verabreicht. Abiraterone wurde entweder
1h vor oder 2 h nach einer Mahlzeit ein-
genommen. Staginguntersuchungen mit-
tels Thorax-/Abdomen-/Becken-CT so-
wie Skelettszintigraphie wurden vor The-
rapiebeginn sowie nach jeweils 3 Mona-
ten Therapie durchgefiihrt. PSA-Wert-
Kontrollen wurden alle 4 Wochen durch-
gefithrt. Die Behandlung mit Abiratero-
ne wurde bis zum bildmorphologischen
bzw. klinischen Progress fortgefiihrt oder
bei Unvertraglichkeit abgesetzt.

Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde das
Programm PASW 19.0 verwendet. Bei
fehlender Vergleichbarkeit der Cabazita-
xel-/und der Arbiraterone-Patientengrup-
pe aufgrund unterschiedlicher Anzahl vo-
rangehender Chemotherapieregime so-
wie unterschiedlicher Tumorausdehnung
bei Therapiebeginn erfolgte kein direkter
statistischer Vergleich beider Gruppen.
In den Effektivitdtsanalysen wurde zum
einen die PSA-Ansprechrate definiert als
PSA-Abfall unter den Ausgangswert im
gesamten Behandlungszeitraum sowie die
PSA-Reduktionsrate >50% und die PSA-
Progressionsrate nach 3 Monaten ausge-
wertet. Als Definition fiir einen PSA-Pro-
gress wurden die Kriterien der ,,Prosta-
te Cancer Working Group 2“ (PCWG2)
angewandt [5]. Zum anderen erfolgte die
Auswertung der objektiven bildmorpho-
logischen Ansprechrate mittels CT und
Skelettszintigraphie nach 3 Monaten.
Hierzu wurde die Tumorkontrollrate er-
mittelt, welche durch das Vorhandensein
einer kompletten (CR), partiellen Remis-
sion (PR) oder einer stabilen Metastasen-
last (SD) definiert ist. Im Gegensatz dazu
wurde ein bildmorphologischer Progress
durch das Auftreten neuer Filiae in Ske-
lettszintigraphie oder CT bzw. eine Gro-
lenzunahme >20% vorhandener Weich-
teilmetastasen (PD) gewertet. Die Erfas-
sung von Nebenwirkungen erfolgte an-
hand der ,common toxicity criteria®
(CTC) Version 4.0.
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Ergebnisse

Seit Beginn der Hartefallregelung wurden
an der TU Miinchen 15 Patienten mit Ca-
bazitaxel plus Prednison und 39 Patien-
ten mit Abiraterone plus Prednison be-
handelt; 10 von 15 (66,6%) Patienten in
der Cabazitaxel-Gruppe und 38 von 39
(97,4%) Patienten in der Abiraterone-
Gruppe wurden im Rahmen der Hérte-
fallprogramme behandelt. Die iibrigen Pa-
tienten wurden zwar aufSerhalb der Harte-
fallprogramme behandelt, sie erfiillten je-
doch deren Ein-/und Ausschlusskriterien.

Cabazitaxel

Metastasierte CRPC-Patienten der Caba-
zitaxel-Gruppe wurden im Median mit
3 (1-6) vorangehenden zytotoxischen
Chemotherapieregimen behandelt. Da-
von waren im Median 2 der 3 vorange-
henden Behandlungen Docetaxel-basier-
te Regime. Aufgeschliisselt nach aktiven
Substanzen beinhalteten die vorangehen-
den Docetaxel-basierten Behandlungen
jeweils Docetaxel als Monotherapie oder
eine Kombination mit anderen aktiven
Substanzen wie Carboplatin, Lenalidomid
oder Bevacizumab. Zu Beginn der Caba-
zitaxel-Therapie hatten insgesamt 15 von
15 (100%) Patienten Knochenmetastasen,
13 von 15 (86,7%) Patienten Lymphkno-
tenmetastasen, 3 von 15 (20%) Patienten
Lungenmetastasen und 2 von 15 (13,3%)
Patienten Lebermetastasen. Eine viszera-
le Metastasierung lag somit bei insgesamt
5von 15 (33,3%) Patienten vor. Die detail-
lierte Auflistung der Patientencharakteris-
tika in der Cabazitaxel-Gruppe wurde in
Tab. 1 zusammengefasst.

Die mediane Therapiedauer lag in
der Cabazitaxel-Gruppe bei 5,7 Mona-
ten [95%-Konfindenzintervall (-KI): 4,4—
7,2 Monate], was einer medianen Anzahl
von 7 Therapiezyklen (95%-KI: 5-9 Zy-
klen) entspricht. 14 von 15 (93,3%) Pa-
tienten zeigten ein PSA-Ansprechen mit
einem PSA-Wertabfall unter den Aus-
gangswert. Nach 3 Monaten Therapie-
dauer erreichten 6 von 13 (46,2%) Patien-
ten eine PSA-Reduktion von >50%. Insge-
samt 2 von 13 Patienten (15,4%) erlitten in
diesem Zeitraum eine PSA-Progression.
Die prozentuale Veranderung des PSA-
Wertes nach 3 Monaten Therapie wurde
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Abiraterone- und Cabazitaxel-Hartefallprogramm.
Erste klinische Erfahrungen bei Docetaxel-vorbehandelten
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Zusammenfassung

Hintergrund. Erste Erfahrungen bei der An-
wendung von Abiraterone und Cabazitaxel
im Rahmen der Hartefallprogramme bei Pa-
tienten mit metastasiertem kastrationsresis-
tentem Prostatakarzinom nach Docetaxel-
Chemotherapie.

Material und Methoden. In der vorliegen-
den Arbeit werden PSA- und bildmorphologi-
sches Ansprechen wahrend der ersten 3 The-
rapiemonate sowie Nebenwirkungsraten im
klinischen Alltag beschrieben. Alle Patienten
wurden innerhalb der Hartefallprogramme
von Abiraterone und Cabazitaxel bzw. nach
deren Ein-/und Ausschlusskriterien an der
Technischen Universitdt Miinchen behandelt.
Ergebnisse. Von 54 Patienten wurden 15 Pa-
tienten mit Cabazitaxel und 39 Patienten mit
Abiraterone behandelt. In der Cabazitaxel-
Gruppe lagen nach 3 Monaten die PSA-Re-
duktionsrate >50% bei 46,2%, die PSA-Pro-
gressionsrate bei 15,4% und die bildmorpho-
logische Tumorkontrollrate bei 83,3%. Die
haufigsten Grad-3/4-Hamatotoxizitdten wa-
ren Neutropenie (40%) und Andmie (20%).

Eine febrile Neutropenie trat bei 2 von 15
(13,3%) Patienten auf. Die haufigsten nicht-
hamatologischen Toxizitdten waren Diar-

rho (13,3%) und Polyneuropathie (13,3%). In
der Abiraterone-Gruppe lagen nach 3 Mona-
ten die PSA-Reduktionsrate >50% bei 35,1%,
die PSA-Progressionsrate bei 46,0% und die
bildmorphologische Tumorkontrollrate bei
47,1%. Die haufigsten Grad-3/4-Hamatoto-
xizitdten waren Andmie (5,1%) und Throm-
bozytopenie (5,1%). Die haufigsten nicht-
hamatologischen Toxizitdten waren Fatigue
(20,5%), SchweiBausbriiche (17,9%) und Ob-
stipation (10,3%).

Schlussfolgerung. Die klinischen Anwen-
dungsdaten belegen mit den Zulassungsstu-
dien vergleichbare Ansprechraten fiir Cabazi-
taxel und Abiraterone bei gleichzeitig vertret-
barem Nebenwirkungsspektrum.

Schliisselworter
Prostatakarzinom - Hormontherapie -
Chemotherapie - Abiraterone - Cabazitaxel

Compassionate use of abiraterone and cabazitaxel.
First experiences in docetaxel-pretreated
castration-resistant prostate cancer patients

Abstract

Objective. First clinical experiences with abi-
raterone and cabazitaxel for the treatment of
metastatic castration-resistant prostate can-
cer patients following docetaxel chemothera-
py are reported.

Patients and methods. We describe PSA re-
sponse rates and disease control rates de-
termined by imaging studies at 3 months as
well as side effects in the daily routine. All pa-
tients were treated within the“compassionate
use” programs of cabazitaxel and abiraterone
or treated according to their inclusion and ex-
clusion criteria at the “Technische Universitat
Miinchen”.

Results. Of 54 patients, 15 were treated

with cabazitaxel and 39 with abiraterone.

In patients treated with cabazitaxel, after 3
months of therapy the PSA reduction rate

> 50% was 46.2%, the PSA progression rate
was 15.4%, and the disease control rate was
83.3%. Main grade 3/4 hematotoxicities were

neutropenia (40%) and anemia (20%). Febrile
neutropenia was observed in 2 of 15 (13.3%)
patients. Main non-hematological grade 3/4
toxicities were diarrhea (13.3%) and polyneu-
ropathy (13.3%). In patients treated with abi-
raterone, after 3 months of therapy the PSA
reduction rate >50% was 35.1%, the PSA pro-
gression rate was 46.0%, and the disease con-
trol rate was 47.1%. Main grade 3/4 hema-
totoxicities were anemia (5.1%) and throm-
bocytopenia (5.1%). Main non-hematologi-
cal toxicities were fatigue (20.5%), sweating
(17.9%), and constipation (10.3%).
Conclusion. Utilization of cabazitaxel and
abiraterone in the daily routine show re-
sponse rates comparable to their approval
studies with acceptable side effects.

Keywords
Prostate cancer - Drug therapy -
Androstenols - Abiraterone - Cabazitaxel



Tab.1 Patientencharakteristika der Ca-
bazitaxel-Gruppe (n=15)

Patientencharakteristika

Alter
Jahre [Median (Range)] 69 (53-76)
Patienten >75 Jahre/ 3/15(20)

Gesamtanzahl [n (%)]

Vorangehende Chemotherapieregime
n [Median (Range)] 3(1-6)
Patienten/Gesamtanzahl [n (%)]

1 5/15(33,3)
2 1/15(6,7)
>2 9/15 (60,0)

Vorangehende Docetaxel-basierte
Chemotherapieregime

Tab.2 Ansprechraten in der Cabazitaxel-Gruppe (n=15)

Ansprechraten Patienten/Gesamtanzahl [n (%)]
PSA-Ansprechrate gesamt 14/15(93,3)

50% PSA-Reduktion nach 3 Monaten 6/13(46,2)

PSA-Progress innerhalb 3 Monate 2/13(15,4)

Tumorkontrollrate nach 3 Monaten 10/12(83,3)

Bildmorphologischer Progress nach 3 Monaten 2/12(16,7)

Tab.3 Nebenwirkungsraten der Cabazitaxel-Gruppe (n=15)

Nebenwirkungsraten  Grad 1-2

Grad 3-4

Patienten/Gesamtanzahl [n (%)]

Patienten/Gesamtanzahl [n (%)]

Hamatologische Toxizitaten

Andmie 7/15 (46,7) 3/15(20,0)
Neutropenie 1/15(6,7) 6/15 (40,0)
Febrile Neutropenie = 2/15(13,3)

n [Median (Range)] 2(1-3)

Nicht-hdmatologische Toxizitdten

zusitzlich als ,Waterfallplot“ dargestellt (
Abb. 1).

In der bildmorphologischen Auswer-
tung mittels CT und Skelettszintigraphie
nach 3 Monaten Therapie waren 12 Pa-
tienten auswertbar. In diesem Zeitraum
waren 10 von 12 Patienten ohne Hinweis
auf eine Tumorprogression, was einer Tu-
morkontrollrate von 83,3% entspricht. Die
Ansprechraten der Cabazitaxel-Gruppe
wurden in Tab. 2 zusammengefasst.

Bei der Auswertung der hamatologi-
schen Grad-3/4-Toxizititen dominier-
ten in der Cabazitaxel-Gruppe die Neu-
tropenie mit 40% gefolgt von Andmie mit
20%. Eine febrile Neutropenie erlitten 2
von 15 (13,3%) Patienten. Die Ursachen
waren bei den Patienten eine infizierte
Harnstauungsniere bzw. eine Pneumo-
nie. Aufgrund von Grad-3/4-Hamatoto-
xizititen erfolgte bei 5 von 15 (33,3%) Pa-
tienten eine Dosisreduktion auf 20 mg/m?
KOF, zudem musste bei 4 von 15 (26,7%)
Patienten mindestens ein Zyklus aufgrund
von hamatologischen Nebenwirkungen
verschoben werden. Eine therapeutische

kundérprophylaxe bei Zustand nach aus-
gepragter Grad-4-Neutropenie bzw. fie-
berhafter Neutropenie durchgefiihrt.

Die haufigsten nicht-hdmatologischen
Grad-1/2-Toxizititen waren die Diar-
rh6 und die Polyneuropathie bei jeweils
2 von 15 Patienten (13,3%). Bei 3 von 15
(33,3%) Patienten entwickelten sich unter
der Therapie eine symptomatische Harn-
stauungsniere, welche mittels Einlage von
Ureterenkatheter behandelt werden muss-
te. Das Nebenwirkungsprofil mit Cabazi-
taxel wurde in Tab. 3 aufgelistet.

Abiraterone

CRPC-Patienten der Abiraterone-Grup-
pe wurden im Median mit 1 (1-4) Che-
motherapieregime vorbehandelt. Die vo-
rangehenden Docetaxel-basierten Thera-
pieregime beinhalteten jeweils Docetaxel
als Monotherapie oder in Kombination
mit anderen aktiven Substanzen wie Car-
boplatin, Lenalidomid, Thalidomid, Da-
satinib oder Bevacizumab.

Zu Therapiebeginn hatten 38 von
39 (97,4%) Patienten Knochenmetasta-
sen, 28 von 39 (71,8%) Patienten dista-

Patienten/Gesamtanzahl [n (%)] Diarrho 2/15(13,3) =

1 6/15 (40,0) Polyneuropathie 2/15(13,3 =

2 5/15(33,3) Muskelschwéche 1/15(6,7) -

>2 4/15 (26,7) Fatigue 1/15(6,7) -

Lokalisation von Metastasen Dysphagie 1/15(6,7) =

Patienten/Gesamtanzahl [n (%)] Mukositis 1/15(6,7) =

Knochen 15/15 (100) Zystitis 1/15(6,7) =

Lymphknoten 13/15 (86,7)

Lunge 3/15(20,0)

elher 2/15(13,3) G-CSF-Gabe erfolgte bei 4 von 15 (20%)  le Lymphknotenmetastasen, 10 von 39
PSA bei Beginn Patienten. Bei jeweils 2 von 15 Patienten (25,6%) Patienten Lungenmetastasen und
ng/ml [Median (Range)] 424 (7-3.005) (13,3%) wurde die G-CSF-Gabe zur Se- 3 von 39 (7,7%) Patienten Lebermetasta-

sen. Eine viszerale Metastasierung lag bei
insgesamt 12 von 39 (30,8%) Patienten vor.
Die Patientencharakteristika der Abirate-
rone-Gruppe wurden in Tab. 4 zusam-
mengefasst.

In der Abiraterone-Gruppe lag die
mediane Therapiedauer bei 5,6 Mona-
ten (95%-KI: 5,4-5,7 Monate). Mit einem
PSA-Wertabfall unter den Ausgangs-
wert reagierten 26 von 39 (66,7%) Patien-
ten. Eine PSA-Reduktion von >50% nach
3 Monaten Therapiedauer erreichten 13
von 37 (35,1%) Patienten. In diesem Zeit-
raum erlitten 17 von 37 (46,0%) Patien-
ten einen PSA-Progress. Zur Veranschau-
lichung wurde die prozentuale Verande-
rung des PSA-Wertes nach 3 Therapie-
monaten als ,Waterfallplot* in Abb. 2
dargestellt. Zusitzlich wurde der Einfluss
einer vorangehenden Ketokonazol-The-
rapie zur sekunddren Hormonmanipula-
tion beim mCRPC auf das PSA-Wert-An-
sprechen unter der Abiraterone-Behand-
lung analysiert. In der Subgruppenanalyse
erreichten 3 von 10 (30,0%) Patienten mit
Ketokonazol-Vorbehandlung und 10 von
27 (37,0%) Ketokonazol-naiven Patien-
ten eine PSA-Reduktion von >50%. Der
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PSA-Veranderung nach 3 Monaten (%)

Abb. 1 «Verdnderung
des PSA-Wertes (%)
nach 3 Monaten The-

-100,0 — T T T T T — T T T i f
12 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 rapie im Vergleich zum
Patienten (n) Ausgangswert in der
Cabazitaxel-Gruppe
400,0
300, A
>
c
3
(]
=
[=]
= 2000 -
m
=
v
[
c
[=)]
=
2
o 100,0
T
c
<
2
<
w
[~ 9
0,0
-100,0

O -

|
8 10 12

T T T T T T T T T T T T
|11|13|15|17|19|21|23|25|27|29|31|33 35
14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Patienten (n)

Abb. 2 A Verdnderung des PSA-Wertes (%) nach 3 Monaten Therapie im Vergleich zum Ausgangswert

in der Abiraterone-Gruppe

Unterschied war statistisch nicht signifi-
kant (p=0,7).

Die bildmorphologische Auswertung
mittels CT und Skelettszintigraphie zur
Beurteilung der klinischen Ansprechra-
te nach 3 Monaten Therapie mit Abira-
terone gelang bei 34 Patienten. In diesem
Zeitraum waren 16 von 34 Patienten ohne
Hinweis auf einen Progress, was einer Tu-
morkontrollrate von 47,1% entspricht. Die
Ansprechraten der Abiraterone-Gruppe
wurden in Tab. 5 zusammengefasst.

Bei den hidmatologischen Grad-3/
4-Toxizitdten dominierten die Andmie
und die Thrombozytopenie mit jeweils
2 von 39 (5,1%) betroffenen Patienten.
Eine schwerwiegende Grad-3/4-Hypo-
kalidmie imponierte bei einem Patienten
(2,6%). Bei den nicht-hamatologischen
Grad-1/2- Toxizitaten standen Fatigue-
Symptomatik (20%), SchweifSausbriiche
(17,5%) und Obstipationen (10%) im Vor-
dergrund. Unter der Therapie mit Abira-
terone entwickelten 2 von 39 Patienten
(5,1%) eine Paraparese infolge dokumen-

tierter Tumorprogression. Ein Patient mit
den bekannten Risikofaktoren Adipositas,
Hypertonus und Diabetes mellitus Typ 2
entwickelte zusdtzlich ein akutes Koro-
narsyndrom. Die Nebenwirkungen der
Abiraterone-Gruppe wurden in Tab. 6
dargestellt.

Diskussion

Cabazitaxel und Abiraterone sind die ers-
ten zugelassenen Substanzen mit nach-
gewiesener Uberlebensverlingerung in
der Zweitlinientherapie bei mCRPC-Pa-
tienten, die zuvor mit einem Docetaxel-
haltigen Therapieregime behandelt wur-
den. Im Gegensatz zu den Zulassungsstu-
dien von Cabazitaxel und Abiraterone im
Rahmen internationaler Multicenterstu-
dien spiegeln die hier publizierten Daten
eher den klinischen Alltag beim natio-
nalen Patientenkollektiv wider, im Sinne
einer Versorgungsforschung. Im Folgen-
den werden unsere dargelegten Erfah-
rungen mit Cabazitaxel und Abiraterone
im Vergleich zu den bestehenden Zulas-
sungsstudien naher diskutiert.

Cabazitaxel

Im Rahmen der TROPIC-Studie, welche
zur FDA- und EMA-Zulassung von Ca-
bazitaxel fiihrte, liefd sich im Cabazitaxel-
Arm eine Verbesserung der medianen
Uberlebensrate um 2,4 Monate sowie eine
30%ige Reduktion des Mortalitétsrisikos
im Vergleich zum Kontrollarm mit Mit-
oxantron nachweisen [3]. Aufgrund des
kurzen Nachsorgezeitraums mit Beginn
der Cabazitaxel-Therapie im November
2010 an der TU Miinchen konzentrierten
wir uns bei den Effektivititsdaten auf den
PSA-Wertverlauf und die bildmorpholo-
gische Auswertung innerhalb der ersten
3 Therapiemonate als Surrogatparameter
fiir ein Therapieansprechen.

In der Cabazitaxel-Gruppe erreich-
ten 46,2% der mCRPC-Patienten nach
3 Therapiemonaten eine PSA-Reduktion
von >50%. Nur 15,4% der mCRPC-Pa-
tienten erlitten in diesem Zeitraum eine
PSA-Progression. Damit einher ging eine
gute Tumorkontrolle in der bildmorpho-
logischen Kontrolle. Ein Tumorprogress
nach 3 Monaten war nur bei 2 von 12 Pa-
tienten (16,7%) nachweisbar. Vergleichend



Tab.4 Charakteristika der Abiraterone-
Gruppe (n=39)
Charakteristika

Alter
Jahre [Median (Range)] 68 (55-88)
Patienten >75 Jahre/ 6/39 (15,4)

Gesamtanzahl [n (%)]
Vorangehende Chemotherapieregime

Tab.5 Ansprechraten in der Abiraterone-Gruppe (n=39)

Bildmorphologischer Progress nach 3 Monaten

Ansprechraten Patienten/Gesamtanzahl [n (%)]
PSA-Ansprechrate gesamt 26/39 (66,7)
50% PSA-Reduktion nach 3 Monaten 13/37 (35,1)
PSA-Progress innerhalb 3 Monate 17/37 (46,0)
Tumorkontrollrate nach 3 Monaten 16/34 (47,1)
(

18/34 (52,9%)

n [Median (Range)] 1(1-3)

Tab.6 Nebenwirkungsraten der Abiraterone-Gruppe (n=39)

Patienten/Gesamtanzahl [n (%)]

Nebenwirkungsraten Grad 1-2

Grad 3-4

PSA bei Beginn
ng/ml [Median (Range)]

226,7 (0,5-4.077)

hierzu erreichten in der TROPIC-Studie
tiber den gesamten Behandlungszeitraum
39,2% der mCPRC-Patienten eine PSA-
Reduktion von >50%. Tendenziell lagen
damit dhnliche PSA-Ansprechraten in
beiden Patientenkollektiven vor. Die Vo-
raussetzungen fiir ein gutes Therapiean-
sprechen mit Cabazitaxel waren in unse-
rer Patientengruppe jedoch vergleichswei-
se schlechter. Wéhrend der Anteil an Pa-
tienten mit viszeralen Metastasen in bei-
den Studien vergleichbar waren (25% in
der TROPIC-Studie und 33,3% an der TU
Miinchen), war der Anteil an Patienten
mit >2 vorangehenden Chemotherapie-
regimen in der Zulassungsstudie mit 31%
etwa nur halb so grof§ im Vergleich zur
Patientengruppe an der TU Miinchen mit
einem Anteil von 66,7%. Die Anzahl vor-
angehender Chemotherapieregime schien
sich damit nicht negativ auf die PSA-An-
sprechrate unter Cabazitaxel auszuwir-
ken.

Hinsichtlich des Nebenwirkungsspek-
trums zeigte sich in der Zulassungsstu-
die eine hohe Rate an Grad-3/4-Neutro-

penien von 82% und eine febrile Neu-
tropenierate von 8%. In unserer Patien-
tengruppe beobachteten wir eine Grad-3/
4-Neutropenierate von 40% und eine fe-
brile Neutropenierate von 13,3%. Ein di-
rekter Vergleich zwischen der TROPIC-
Studie und dem Hértefallprogramm bei
der Beurteilung der Nebenwirkungsraten
sollte aus zwei Griinden nicht vorgenom-
men werden:
== In der TROPIC-Studie wurden Blut-
bildkontrollen wochentlich wahrend
des gesamten Behandlungszeitraums
durchgefithrt. Im Gegensatz dazu
wurden hdmatologische Daten im
Rahmen des Hartefallprogramms nur
3-wdchentlich vor Beginn des néchs-
ten Therapiezyklus dokumentiert. Es
ist daher sehr wahrscheinlich, dass der
Leukozytennadir, welcher erfahrungs-
gemaf3 v. a. innerhalb der ersten 14 Ta-
ge nach Infusion von Cabazitaxel auf-
tritt, bei einigen Patienten nicht erfasst
wurde und somit die Grad-3/4-Neu-
tropenierate im Hartefallprogramm
seltener beschrieben wurden.
== Bei den Toxizititsdaten der TROPIC-
Studie handelt es sich um kumulati-
ve Daten wihrend des gesamten Be-
handlungszeitraums. Die Ergebnis-

1 20/39(51,3) Patienten/Gesamtanzahl [n (%)] Patienten/Gesamtanzahl [n (%)]
2 14/39 (38,9) Hamatologische Toxizitaten

>2 5/39(12,8) Andmie 5/39(12,8) 2/39(5,1)
Vorangehende Docetaxel-basierte Neutropenie 1/39 (2,6) =
Chemotherapieregime Thrombopenie 2/39(5,1) 2/39(5,1)
n [Median (Range)] 1(1-3) Transaminasenanstieg  1/39 (2,6) -
Patienten/Gesamtanzahl [n (%)] Hypokalimie R 1/39 (2,6)
1 27/39 (69,2) Nicht-hdmatologische Toxizitdten

2 10/39 (25,6) Fatigue 8/39(20,5) -

>2 2/39(5,1) SchweiBausbriiche 7/39(17,9) -
Lokalisation von Metastasen Obstipation 4/39(10,3) _
Patienten/Gesamtanzahl [n (%)] Vertigo 3/39(7,7) -
Knochen 38/39(97,4) Periphere Odeme 2/39(5,1) -
Lymphknoten 28/39(71,8) Akutes Koronarsyndrom - 1/39(2,6)
Lunge 10/39 (25,6)

Leber 3/39(7,7)

se aus dem nationalen Programm der
TU Miinchen spiegeln hingegen nur
einen Ausschnitt aus dem gesamten
Behandlungszeitraum wider.

Nebenwirkungsmanagement

unter Cabazitaxel

Das Nebenwirkungsmanagement der
asymptomatischen Grad-3/4- Neutro-
penie umfasste in unserem Patientenkol-
lektiv eine ambulant durchgefiihrte, anti-
biotische Infektionsprophylaxe mit Ci-
profloxacin und Fluconazol sowie eng-
maschige Blutbildkontrollen. Der néchs-
te Zyklus wurde ggf. verschoben bis zur
spontanen Normalisierung der Leukozy-
tenwerte. Bei rezidivierenden hohergradi-
gen oder febrilen Neutropenien erfolgte
primér eine Dosisreduktion auf 20 mg/
m? Cabazitaxel.

Symptomatische Patienten mit fieber-
hafter Neutropenie >38°C wurden statio-
nér in einer Umbkehrisolierung unter i. v.-
Antibiose behandelt. Zudem erfolgte die
therapeutische Gabe von Wachstumsfak-
toren wéhrend der fieberhaften neutro-
penen Phase bis zum Anstieg der Neu-
trophilenwerte >1500/mm?>.

Im Vergleich zu unseren Erfahrungen
mit der Docetaxel-Chemotherapie war
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das febrile Neutropenierisiko unter Ca-

bazitaxel trotz prophylaktischer Mafinah-

men erhoht. In unserem Kollektiv trat die

febrile Neutropenie bei beiden Patienten

innerhalb von 2 Therapiezyklen auf. Die

ersten Patientenerfahrungen mit Cabazi-

taxel lehrte uns daher, folgende Mafinah-

men vorzunehmen:

== Engmaschige wochentliche Labor-
kontrollen, v. a. innerhalb der ersten
Therapiezyklen. Dies erméglicht die
Ermittlung des Leukozytennadirs und
ggf. die Einleitung von prophylakti-
schen Mafinahmen wie Infektions-
prophylaxe bzw. Dosisreduktion oder
Sekundérprophylaxe.

= Frithzeitige Indikation einer Sekun-
darprophylaxe mit Wachstumsfak-
toren. Von Herstellerseite wird emp-
fohlen, eine Sekundéirprophylaxe mit
Wachstumsfaktoren bei Patienten mit
vorangehender >7 Tage anhaltender
Grad-3/4-/oder febriler Neutropenie
Zu erwagen.

== Eine Primarprophylaxe, d. h. die Ga-
be von Wachstumsfaktoren zu Beginn
einer Cabazitaxel-Therapie sollte nach
den Leitlinien des ,,National Compre-
hensive Cancer Network® (NCCN) bei
Patienten mit Hochrisikoprofil durch-
gefiihrt werden (http://www.nccn.org).
Das Hochrisikoprofil wird relativ all-
gemein definiert durch das Vorhan-
densein einzelner oder der Kombina-
tion unterschiedlicher Risikofaktoren
wie Alter >65 Jahre, schlechter Per-
formance-Status, vorangehende feb-
rile Neutropenie, vorangehende aus-
gedehnte Radiatio, Knochenmarkbe-
fall durch Tumor sowie eingeschrink-
te Leber-/oder Nierenfunktion und an-
dere schwerwiegende Komorbiditéten.

Abiraterone

Die COU-AA-301-Studie, welche zur
FDA- und EMA-Zulassung von Abirate-
rone fiihrte, wurde bereits nach 12,8 Mo-
naten medianer Nachbeobachtung auf-
grund von Ergebnissen einer Zwischen-
analyse entblindet, da die geplanten End-
punkte vorzeitig erreicht wurden [2]. Im
Abiraterone-Arm zeigte sich im Vergleich
zu Placebo eine Verbesserung der Gesamt-
tiberlebensrate im Median um 3,9 Mo-
nate sowie eine 35,4%ige Reduktion des

Mortalitétsrisikos. Alle sekundéren Stu-
dienendpunkte fielen ebenfalls zuguns-
ten des Abiraterone-Arms aus, mit Nach-
weis eines Vorteils hinsichtlich der Zeit bis
zur PSA-Progression (10,2 vs. 6,6 Monate;
p<0,001), der PSA-Reduktionsrate >50%
im gesamten Behandlungszeitraum (29%
vs. 6%; p<0,001) sowie dem bildmorpho-
logischen progressionsfreien Uberleben
(5,6 vs. 3,6 Monate; p<0,001).

Bei der Auswertung der Effektivitats-
daten konzentrierten wir uns auf den
PSA-Wertverlauf und die bildmorpholo-
gische Auswertung innerhalb der ersten
3 Therapiemonate als Surrogatparameter
fiir ein Therapieansprechen. Nach 3 Mo-
naten Abiraterone-Therapie fiel bei 35,1%
aller Patienten der PSA-Wert um >50%
ab, wihrend 46,0% aller Patienten inner-
halb von 3 Monaten einen PSA-Progress
erlitten. Im Vergleich zur Zulassungstu-
die wurde also eine dhnliche PSA-Reduk-
tionsrate >50% in ca. einem Drittel aller
Patienten beobachtet. Bildmorphologisch
zeigte sich in unserer Patientengruppe
nach 3 Monaten eine Tumorkontrolle bei
47,1% der Patienten, wahrend die andere
Hilfte einen Progress hatte.

Im Vergleich zur Zulassungsstudie er-
schien die Tumorerkrankung der Patien-
ten der TU Miinchen bei Therapiebeginn
bereits weiter fortgeschritten. Unterglie-
dert nach den hiufigsten Metastasenloka-
lisationen lagen in unserer Patientengrup-
pe im Vergleich zur COU-AA-301-Studie
eine hohere Rate an Knochenmetastasen
(97,4% vs. 89%) gefolgt von Lymphkno-
tenmetastasen (71,8% vs. 45%) vor. Die
hiufigste viszerale Metastasenlokalisa-
tion war an der TU Miinchen die Lunge
mit 25,6% gefolgt von der Leber mit 7,7%,
wihrend in der Zulassungsstudie mit 11%
die Leber das am hiufigsten betroffene
Organ war. Die hohe Rate an viszeralen
Metastasen in unserer Patientengruppe
koénnte damit ein Grund fiir die bildmor-
phologische Progression in ca. der Hilf-
te der Patienten nach 3 Therapiemonaten
darstellen.

In einer Phase-II-Studie mit Abiratero-
ne von der Arbeitsgruppe Danila et al. [1]
wurde der Einfluss von Ketokonazol auf
die Effektivitdt der Abiraterone-Behand-
lung bei 58 mCPRC-Patienten untersucht.
Ketokonazol ist ein Antimykotikum, wel-
ches als ,,off-label-use“ in einer Dosie-

rung von 3-mal 200 mg tgl. unter Substi-
tution von Prednison 2-mal 5 mg téglich
zur sekundiren Hormonmanipulation bei
mCRPC-Patienten eingesetzt wird. Seine
Wirkung beruht auf einer schwachen An-
drogensynthesehemmung in der Neben-
nierenrinde. Ein Teil der Wirkung von
Abiraterone zielt ebenfalls auf eine An-
drogensynthesehemmung in der Neben-
nierenrinde ab, so dass eine vorangehen-
de Ketokonazol-Behandlung zu einer Se-
lektionierung von Prostatakarzinomzel-
len fiihren konnte, die dann nicht mehr
auf eine Abiraterone-Therapie optimal
ansprechen. In der Phase-II-Studie von
Danila et al. [1] lief8 sich zwar kein statis-
tisch signifikanter Unterschied im PSA-
Ansprechen zwischen Patienten mit oder
ohne Vortherapie mit Ketokonazol nach-
weisen. Es zeigte sich jedoch ein Trend
hin zu einem besseren Therapieanspre-
chen in Ketokonazol-naiven Patienten
mit 45,1% PSA-Reduktion >50% vs. Ke-
tokonazol-vorbehandelten Patienten mit
25,9% PSA-Reduktion >50%. Bei Patien-
ten der TU Miinchen zeigte sich ebenfalls
kein statistisch signifikanter Unterschied
im PSA-Ansprechen auf eine Abiratero-
ne-Therapie zwischen Ketokonazol-vor-
behandelten und naiven Patienten. In bei-
den Subgruppen erreichten ca. ein Drittel
der Patienten eine PSA-Reduktion >50%
nach 3 Monaten. Nach unserer Datenla-
ge konnte ein negativer Einfluss einer vo-
rangehenden Ketokonazol-Vorbehand-
lung auf die Effektivitit einer nachfolgen-
den Abiraterone-Therapie somit bisher
nicht nachgewiesen werden.

Sowohl Teilnehmer in der COU-AA-
301-Studie als auch Patienten im Har-
tefallprogramm zeigten ein moderates
Nebenwirkungsspektrum. Wihrend in
der COU-AA-301-Studie insbesondere
mineralokortikoide Nebenwirkungen be-
schrieben wurden, standen in unserer Pa-
tientengruppe typische Nebenwirkungen
einer Hormontherapie wie Schweifaus-
briiche (17,5%) sowie Fatigue-Symptoma-
tik (20%) im Vordergrund.

Die hdufigsten Grad-3/4-Hamatotoxi-
zitdten waren mit 5,1% Andmie und 5,1%
Thrombopenie insgesamt selten und am
ehesten auf eine insuffiziente Knochen-
markfunktion im Rahmen einer Tumor-
progression zuriickzufiihren, da die ha-
matologischen Werte bereits vor Thera-



piebeginn grenzwertig erniedrigt waren.
Eine schwere Grad-3-Hypokalidmie mit
Kaliumwerten <3,0 mmol/l als mineralo-
kortikoide Nebenwirkung wurde als ein-
zige Ausnahme nur bei einem Patienten
festgestellt. Da Abiraterone iiber die Enzy-
me CYP3A4 und SULT2A1 hepatisch ver-
stoffwechselt wird und zu Beginn der Zu-
lassungsstudie vermehrt Grad-4-Toxizita-
ten mit einem Anstieg der Transaminasen
festgestellt wurden, fithrten wir engma-
schige Kontrollen der Transaminasen im
2-Wochen-Abstand durch. Es zeigte sich
jedoch nur bei einem Patienten ein leich-
ter Transaminasenanstieg mit einer Grad-
2-Toxizitit. Zur Kontrolle moglicher Ha-
matotoxizititen werden laut Herstelleran-
gaben innerhalb der ersten 3 Therapiemo-
nate Kontrollen von Blutbild und Blutche-
mie im Abstand von 2 Wochen und spa-
ter im Abstand von 4 Wochen empfohlen.

Sequenztherapie

Aus der derzeit bestehenden Zulassung
von Abiraterone und Cabazitaxel zur
Zweitlinienbehandlung im Anschluss an
eine Docetaxel-Erstlinientherapie ergibt
sich die Frage nach einer moglichen Se-
quenztherapie. Im Rahmen der Hirte-
fallprogramme zeigten die ersten Erfah-
rungen, dass sich sowohl eine Aktivitit
einer Abiraterone-Therapie nach Pro-
gress unter Cabazitaxel-Behandlung als
auch vice versa von Cabazitaxel nach Pro-
gress unter Abiraterone-Therapie nach-
weisen lief.

Im klinischen Alltag zeigt sich jedoch,
dass viele Patienten nach einer Erstlinien-
chemotherapie mit Docetaxel zunichst
eine nebenwirkungsarmere Behandlung
ohne i. v.-Infusionen bevorzugen. Die
Aufgabe des behandelnden Arztes sollte
in diesem Fall sein, dass eine ausfiihrliche
Aufklarung der beiden Therapieoptionen
erfolgt und dass insbesondere auf die spe-
zifischen Nebenwirkungen der Substan-
zen hingewiesen wird. Dazu gehort der
zuriickhaltende Einsatz von Abiraterone
bei bestehender Leberinsuffizienz oder
von Cabazitaxel bei vorbestehender Kno-
chenmarkinsuffizienz.

Fiir eine zukiinftige Beurteilung einer
moglichen Sequenztherapie beim Prosta-
takarzinom bleiben jedoch wichtige, aus-
stehende Studienergebnisse zur Abirate-

rone-Behandlung vor Docetaxel-Erstlini-
entherapie (COU-AA-302) und zur Caba-
zitaxel-Erstlinientherapie (Firstana-Stu-
die) bei mCRPC-Patienten abzuwarten.

Fazit fiir die Praxis

In der klinischen Anwendung zeigen sich
gute Ansprechraten fiir eine Zweitlinien-
therapie mit Cabazitaxel und Abiratero-
ne im kurzfristigen Verlauf. Wichtig ist
unter beiden Therapien ein addquates
Monitoring méglicher Toxizitaten. Einer
fiir Cabazitaxel beschriebenen erh6h-
ten febrilen Neutropenierate kann durch
entsprechendes Nebenwirkungsma-
nagement, Dosisreduktion oder Sekun-
darprophylaxe mit Wachstumsfaktoren
vorgebeugt werden. Die Nebenwirkun-
gen unter Abiraterone sind moderat und
auBern sich neben mineralokortikoiden
Nebenwirkungen in typischen Nebenwir-
kungen einer Hormontherapie wie z. B.
dem Auftreten von Schwei8ausbriichen.
Unter Beriicksichtigung von noch aus-
stehenden Studienergebnissen zu Ab-
iraterone vor Docetaxel-Chemotherapie
und Cabazitaxel in der Erstlinientherapie
bleibt eine abschlieBende Empfehlung
zur optimalen Sequenztherapie noch ab-
zuwarten.
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