SONDERREPORT

Behandlung alterer Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakrebs

Cabazitaxel fUr ein optimiertes
Therapiemanagement

Paris, EAU 2012. Altere Patienten mit Prostatakarzinom werden hiufig nicht ada-
quat behandelt. So verzichten viele Arzte auf den Einsatz einer Chemotherapie.
Dabei konnen auch altere Manner mit einem metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (mCRPC) nach vorgangiger chemotherapeutischer Behandlung
mit Docetaxel von einer Chemotherapie mit Cabazitaxel (Jevtana®) profitieren, wie
die Daten der TROPIC-Studie zeigen.! Daher sollten altere Patienten - vor allem,
wenn sie ansonsten einen guten Gesundheitsstatus aufweisen — ebenso behandelt
werden wie jiingere und falls notwendig auch eine Chemotherapie erhalten, so das
Fazit der Experten auf einem Symposium, das im Februar 2012 wahrend des EAU?-

Kongresses in Paris stattfand.?

Viele altere Manner, die unter Prostatakrebs
leiden, erhalten nicht dieselbe Therapie wie
jingere Patienten. So werden sie im fortge-
schrittenen Stadium der Erkrankung haufig
nicht chemotherapeutisch behandelt mit der
Begriindung, dass sie wegen ihres Alters hier-
flr nicht geeignet sind. Durch eine etablierte
Chemotherapie kann aber auch bei Patienten
im hohen Alter eine verlangerte Uberlebens-
zeit erreicht werden, wie Dr. med. Matti Aapro,
Genolier, einer der Referenten des EAU-Sym-
posiums, anhand einer Subgruppenanalyse
der TAX327-Studie darlegte.® In deren Verlauf
konnte unter einer dreiwdchentlichen Behand-
lung mit Docetaxel plus Prednison das Sterbe-
risiko der Uber 68-jahrigen mCRPC-Patienten
um 23% und das der Uber 75-jahrigen um
20% reduziert werden gegenliber denjenigen
Patienten, die Mitoxantron und Prednison er-
halten hatten.
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Cabazitaxel ermaglicht Benefit auch
fiir altere mMCRPC-Patienten

Wenn die Erkrankung trotz Docetaxel-Be-
handlung fortschreitet, kbnnen auch Patien-
ten im fortgeschrittenen Alter — ebenso wie die
jingeren — von einer weiteren Chemotherapie
mit Cabazitaxel profitieren, wie die Ergebnis-
se der TROPIC-Studie belegen.! An der Unter-
suchung nahmen 755 mCRPC-Patienten teil,
die zuvor mit einem Docetaxel-haltigen Re-
gime behandelt worden waren. Nach Rando-
misierung erhielten 378 Patienten Cabazitaxel
i.v. (25 mg/m?), 377 Patienten Mitoxantron i.v.
(12 mg/m?) in jeweils maximal zehn Zyklen
a drei Wochen. Zudem wurde den Patienten
in beiden Behandlungsgruppen Uber die ge-
samte Therapiedauer Prednison (10 mg/Tag)
verabreicht. Unter Cabazitaxel verlangerte
sich das mediane Gesamtiberleben signifi-
kantauf 15,1 Monate im Vergleich zu 12,7 Mo-
naten unter Mitoxantron
(Fig. 1). Dies entspricht
einer 30%-igen Reduk-
tion des Mortalitatsrisi-
kos (p<0,0001). Eine
Subgruppenanalyse er-
gab, dass bei Patienten
im Alter von 65 Jah-
ren oder darlber das
Sterberisiko sogar um
38% verringert werden

Cabazitaxel (CBZP) —
Mitoxantrone (MP)
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28% of patients still alive at two years with cabazitael versus 17% with mitoxantrone

Median overall survival: CBZP, 15.1 manths; MF, 12.7 months.
Hazard ratio, 0.70; 95% confidence interval, 0.59-0083; p<0.0001

Fig. 1: Overall survival in the TROPIC trial. Reproduced with
permission from De Bono JS, et al. Lancet 2010;376:1147-54.1
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konnte gegenlber der
Vergleichsgruppe. Alte-
re Patienten hatten von
der Behandlung mit
Cabazitaxel also einen
mindestens ebenso gro-
ssen Benefit im Hinblick
auf ihre Uberlebenszeit
wie jlingere.
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Was die Sicherheit der Therapie betrifft,
zeigte Cabazitaxel ein gut zu kontrollieren-
des Nebenwirkungsprofil. In der TROPIC-Stu-
die standen — wie bei anderen Taxanen auch
— hamatologische Stérungen wie Neutrope-
nien Grad >3 (82%) oder febrile Neutrope-
nien (8%) im Vordergrund, zudem traten auch
Diarrhten auf (Grad >3: 6%).! Solche un-
erwlnschten Effekte sind bekannt und gut
handhabbar, erfordern aber ein proaktives Ne-
benwirkungsmanagement. Bezlglich hama-
tologischer Nebenwirkungen gehort hierzu
unter anderem ein umfassendes Monitoring
sowie die Gabe von G-CSF® zur Neutropenie-
prophylaxe. Erste Erfahrungen aus dem Kklini-
schen Alltag bestatigen, dass Cabazitaxel gut
vertragen wird — besser noch als im Rahmen
der TROPIC-Studie beobachtet — und ein gu-
tes Sicherheitsprofil aufweist.*® Ebenfalls hat
die Anwendung von Cabazitaxel in der Praxis
eine Verbesserung der Schmerzkontrolle ab
den ersten Behandlungszyklen gezeigt.”

Der Gesundheitsstatus ist
entscheidend fiir die Therapiewahl
Durch entsprechende Behandlung kann also
im Alter die Lebenserwartung von Méannern
mit einem metastasierten kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinom verldngert werden.
Dabei sollte die Therapieentscheidung auf
Grundlage des individuellen Gesundheitssta-
tus erfolgen und nicht vom chronologischen
Alter des jeweiligen Patienten abhangig ge-
macht werden, betonte Dr. Aapro. Die Emp-
fehlungen der SIOG® hierzu fir Patienten, die
unter einem fortgeschrittenen Prostatakarzi-
nom leiden, lassen sich folgendermassen zu-
sammenfassen:®
= Ansonsten korperlich gesunde éltere Pati-
enten sollten ebenso behandelt werden wie
jungere, d.h. nach Hormontherapie erhal-
ten diese Patienten eine Standard-Chemo-
therapie.
= Altere Patienten mit leichten sowie rever-
siblen, behandelbaren Komorbiditaten soll-
ten — nach entsprechender medizinischer
Intervention — ebenfalls die chemothera-
peutische Standardbehandlung erhalten.
= Patienten mit klinisch relevanten, irreversib-
len Komorbiditaten sollten mit einer entspre-
chend adaptierten, eventuell wéchentlichen
Chemotherapie behandelt werden.
= Altere Patienten, die sich im Endstadium der
Krankheit befinden, bettlagerig sind, schwere
kognitive Defizite oder schwerwiegende Komor-
biditdten aufweisen, sollten eine palliative
Therapie zur Linderung der Symptomatik erhalten.
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Interview mit Dr. med. Matti Aapro, Genolier

«Cabazitaxel andert grundlegend den
Therapieansatz bei mCRPC-Patienten»

Durch eine Chemotherapie mit Cabazitaxel
kann die Lebenserwartung alterer Manner mit
fortgeschrittenem Prostatakarzinom verlan-
gert werden. Uber die Optimierung des Thera-
piemanagements bei dlteren mCRPC-Patien-
ten und die Bedeutung von Cabazitaxel hier-
bei sprachen wir mit Dr. med. Matti Aapro,
Genolier.

Ed In Ihrer Prisentation
wihrend eines EAU-Sym-
posiums haben Sie die Op-
timierung des modernen
Therapiemanagements bei
dlteren  Patienten  mit
mCRPC in den Vordergrund
gestellt. Warum ist es so
wichtig, hier zum Handeln
aufzurufen und was soll
erreicht werden?

Dr. Aapro: Der Trend geht
dahin, dass altere Manner mit einem Prostata-
karzinom nicht dieselbe Behandlung erhalten
wie jlngere. Eine der Hauptbotschaften des
Symposiums war es, klarzustellen, dass es je-
doch keinen Grund gibt, wirksame kurative oder
palliative Massnahmen élteren Patienten nur auf-
grund ihres Alters vorzuenthalten. Es ist zwar
richtig, dass in einigen Fallen gesundheitliche
Probleme eine radikale Prostatektomie, eine
Hormontherapie oder eine Chemotherapie er-
schweren. Es gibt jedoch viele éltere Manner, die
diese Behandlungen sehr gut vertragen. Wir diir-
fen daher die Therapie nicht auf Grundlage des
chronologischen Alters auswahlen, sondern
mussen auf der Basis des physiologischen Sta-
tus entscheiden. Altere Patienten sollten also ge-
nauso behandelt werden wie jlingere, sofern sie
keine Komorbiditaten aufweisen, die den Ge-
samtzustand relevant beeintrachtigen. Dies ist
umso wichtiger, da es aufgrund der steigenden
Lebenserwartung europaweit zunehmend mehr
Patienten mit Prostatakrebs im Alter von 75 Jah-
ren oder darUber gibt.

Dr. med. Matti Aapro,
FMH Onkologie,
Clinique de Genolier,
Genolier

Wie andert sich — unter Beriicksichtigung der
Ergebnisse von TROPIC — die Therapie des mCRPC
mit der Einfiilhrung von Cabazitaxel?

Dr. Aapro: Die Daten der TROPIC-Studie zeigen,
dass sich die Uberlebenszeit von Mannern mit
einem mCRPC, das trotz Docetaxel-Behandlung
fortschreitet, unter Cabazitaxel klinisch relevant
um 2,4 Monate verlangert im Vergleich zu einer
Mitoxantron-haltigen Therapie.! Dabei profitieren
selbst die altesten Patienten von einer langeren
Uberlebenszeit. Mit der Einfiihrung von Cabazi-
taxel steht dem Arzt also neben anderen neuen
Therapiemoglichkeiten eine wirksame chemo-
therapeutische Behandlungsoption bei Patienten
jeden Alters fur die Zeit nach Docetaxel zur Ver-
fugung. Damit hat sich der gesamte Ansatz bei
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der Therapie des fortgeschrittenen Prostatakar-
zinoms grundlegend geandert. Meiner Auffas-
sung nach sollte es daher — vor dem Hintergrund
der guten Wirksamkeit und des glinstigen Si-
cherheitsprofils der Substanz — in Zukunft mog-
lich sein, Cabazitaxel auch bei Patienten
einzusetzen, die vorher keine Therapie mit Doce-
taxel erhalten haben. Wir erwarten die Ergebnis-
se einer entsprechenden Studie, die den Einsatz
von Cabazitaxel als Erstlinientherapie untersucht
und aktuell durchgefuhrt wird.

Wie beurteilen Sie die ersten Zwischener-
gebnisse des aktuell laufenden Compassionate-
Use-Programms (CUP)?

Dr. Aapro: Im Rahmen des CUPs werden bei le-
bensbedrohlich erkrankten mCRPC-Patienten
Daten zur Vertraglichkeit der Therapie unter Be-
dingungen der alltédglichen Praxis erhoben. Die
auf der ECCO/ESMQ¢ 2011 und dem ASCO GU®
2012 préasentierten Zwischenergebnisse des
Programms zeigen, dass Cabazitaxel unter Pra-
xisbedingungen eine hohe Sicherheit aufweist.*-®
So ergab die Auswertung der Daten von 399 Pa-
tienten, dass die Rate der Nebenwirkungen in-
klusive febriler Neutropenien (6,3%) noch
niedriger war als in der TROPIC-Studie und die
unerwlnschten Effekte gut beherrscht werden
konnten, obwohl es sich bei den Teilnehmern
des CUPs um eine schwierig zu behandelnde
Patientenpopulation mit fortgeschrittener Er-
krankung und Komorbiditdten handelt. Nach
den Beobachtungen der behandelnden Arzte
wird Cabazitaxel demnach ausgesprochen gut
von den Patienten toleriert. Ein solches Pro-
gramm ist deswegen von besonderer Bedeu-
tung, da es einen besseren Uberblick Uber die
Anwendung des Medikaments sowie seine Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit unter Praxisbedin-
gungen ermoglicht.

Welche Bedeutung haben die febrilen Neutro-
penien und deren Pravention mit G-CSF bei alte-
ren Patienten?

Dr. Aapro: Eine febrile Neutropenie infolge einer
Chemotherapie kann — je nach Art der Behand-
lung — mehr oder weniger haufig als unerwinsch-
ter Effekt auftreten. Bei einer Chemotherapie mit
einem moderaten Risiko von 10 bis 20% empfeh-
len die Leitlinien der EORTC', patientenbezogene
Faktoren wie das Lebensalter mit zu bertcksichti-
gen, um das individuelle Gesamtrisiko beurteilen
zu konnen.? So ist bei Uber 65-jahrigen Patienten
die Gefahr grosser, dass sie im Verlauf der Be-
handlung eine febrile Neutropenie entwickeln. Zur
Prévention muss daher der Einsatz von G-CSF bei
diesen Patienten mit erhéhtem Risiko in Betracht
gezogen werden. Dabei ist es meiner Auffassung
nach wichtig, den Wachstumsfaktor bei entspre-
chendem individuellem Risiko von Beginn der

Chemotherapie an zu geben, da die grosste Ge-
fahr, eine Neutropenie zu erleiden, wahrend des
ersten Therapiezyklus besteht.

Welche speziellen Anforderungen gibt es fiir
das multidisziplinare Therapiemanagement alte-
rer Patienten mit Prostatakrebs?

Dr. Aapro: Die multidisziplindre Vorgehensweise,
bei der fachibergreifend Spezialisten zusam-
menarbeiten, ist von grosser Bedeutung bei der
Behandlung von mCRPC-Patienten jeden Alters.
Fur altere Patienten gelten dabei keine speziellen
Anforderungen. Ich denke, es ist vielmehr ent-
scheidend, dass sich die Einstellung zur fach-
Ubergreifenden  Zusammenarbeit insgesamt
weiterentwickeln muss. Das bedeutet, dass Ex-
perten wie Urologen, medizinische Onkologen,
Radioonkologen und verschiedene andere Fach-
personen im Rahmen von Tumorboards bei
jedem Patienten Gber mégliche Therapieansatze
diskutieren und auf dieser Grundlage unter
Berlcksichtigung der psychosozialen Gegeben-
heiten eine individuelle Behandlungsstrategie
ausarbeiten sollten.

Wir danken Herrn Dr. Aapro fiir das Interview.

a EAU: European Association of Urology

b G-CSF: Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor

c SIOG: International Society of Geriatric Oncology

d ECCO/ESMO: European CanCer Organisation/European
Society for Medical Oncology

e ASCO GU: American Society of Clinical Oncology
GenitoUrinary

f EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer
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Die Marktzulassung von Jevtana® (Cabazitaxel) erfolgte in der
Schweiz durch die Swissmedic im April 2011, in der EU durch
die Europaische Kommission im Marz 2011 und in den USA
durch die FDA im Juni 2010.
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