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Ubersetzung

Hintergrund

In den letzten 10 Jahren wurden be-
trachtliche Fortschritte in der Behand-
lung des fortgeschrittenen Prostatakarzi-
noms gemacht. Es wurde gezeigt, dass ei-
nige Wirkstoffe wie Docetaxel, Cabazita-
xel, Abirateronacetat, Enzalutamid und
Sipuleucel-T die Behandlungsergebnisse
von Minnern mit kastrationsresistenter
Erkrankung verbessern. Thr Nutzen wird
auch fiir das hormonsensitive Prostata-
karzinom untersucht.

Ziele

Ziel dieses Reviews ist die Bewertung der
Auswirkungen einer frithen Taxan-ba-
sierten Hormonchemotherapie fiir neu
diagnostizierte metastasierte hormon-
sensitive Prostatakarzinompatienten.

Die Zusammenfassung st eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Hormonchemotherapie beim
metastasierten Prostatakarzinom

Taxan-basierte Ansatze

Suchmethodik

Wir fithrten eine umfassende systema-
tische Suche in verschiedenen Daten-
banken (Cochrane Library, MEDLINE,
Embase, Scopus, Google Scholar und
Web of Science), in Registern klinischer
Studien, in Datenbanken zu Quellen
der grauen Literatur sowie in Konfe-
renzbeitrigen (letzte Suche 10. August
2018) durch. Es gab keine Einschrin-
kungen im Hinblick auf Sprache oder
Publikationsstatus.

Auswabhlkriterien

Wir schlossen randomisierte oder quasi-
randomisierte kontrollierte Studien ein,
bei denen die Teilnehmer eine Taxan-
basierte Chemotherapie in Kombinati-
on mit einer systemischen Androgen-
entzugstherapie (,androgen deprivation
therapy, ADT) innerhalb von 120 Ta-
gen nach Beginn der ADT im Vergleich
zu ADT-Monotherapie ab Zeitpunkt der
Diagnose der metastasierten Erkrankung
erhielten.

Datensammlung und Analyse

Zwei Reviewautoren bewerteten unab-
hingig voneinander die Studien und
extrahierten die Daten der eingeschlos-
senen Studien. Wir fithrten die statis-
tischen Analysen mittels des Random-
effects-Modells durch. Wir bewerteten
die Qualitit der Evidenz gemifl dem
GRADE-Ansatz.

Hauptergebnisse

Die Suche identifizierte drei Studien mit
insgesamt 2261 Teilnehmern, welche
entweder zu einer ADT-Monotherapie
oder einer Taxan-basierten Chemothe-
rapie mit einer Dosis von 75mg/m?
Korperoberfliche im 3-Wochen-Inter-
vall fiir 6 oder 9 Zyklen in Kombination
mit einer ADT randomisiert wurden.

Primare Endpunkte

Die frithe Behandlung mit einer Tax-
an-basierten Chemotherapie gemeinsam
mit einer ADT reduziert wahrschein-
lich die Gesamtsterblichkeit im Vergleich
zur ADT-Monotherapie (Hazard Ratio
[HR] 0,77; 95 %-Konfidenzintervall [KI]
0,68-0,87; moderate Vertrauenswiirdig-
keitder Evidenz); das wiirde 94 Todesfille
weniger auf 1000 Médnner ergeben (95 %-
KI: 51-137 weniger Todesfille). Wir stuf-
ten die Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz aufgrund von Studienlimitationen
beziiglich eines moglichen Performance-
Bias herab. Basierend auf den Ergebnis-
sen einer Studie mit 375 Teilnehmern
hat das Hinzuftigen einer Taxan-basier-
ten Chemotherapie zur ADT die Inzi-
denzvon unerwiinschten Ereignissen des
Grades III-V im Gegensatz zur alleini-
gen ADT-Gabe erhoht (Risikoverhéltnis
[RR] 2,98; 95%-KI: 2,19-4,04; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz); das
entspriche 405 unerwiinschte Ereignisse
des Grades III-V mehr pro 1000 Min-
ner (95 %-KI: 243-621 mehr Ereignisse).
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Wir stuften die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz wegen Studienlimitationen und
unzureichender Prizision herab.

Sekunddre Endpunkte

Die frithe Taxan-basierte Chemothe-
rapie in Kombination mit ADT re-
duziert wahrscheinlich das Risiko, an
einem  Prostatakarzinom-spezifischen
Tod zu versterben (RR 0,79; 95%-KI:
0,7-0,89; moderate Vertrauenswiirdig-
keit der Evidenz). Wir stuften die Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz aufgrund
von Studienlimitationen beziiglich eines
moglichen Performance- und Detecti-
on-Bias herab. Die Kombination mit
einer Taxan-basierten Chemotherapie
koénnte wahrscheinlich auch das Fort-
schreiten der Erkrankung, verglichen
mit der ADT-Monotherapie, verringern
(HR 0,63; 95%-KI 0,56-0,71; moderate
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Wir
stuften die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz wegen Studienlimitationen be-
ziiglich eines moglichen Performance-
Bias herab. Die Ergidnzung von Taxan-
basierter Chemotherapie zur ADT kénn-
te zu einem starken Anstieg des Risikos
eines Therapieabbruchs aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen fithren (RR
79,41; 95%-KI: 4,92-1282,78; niedri-
ge Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz).
Wir stuften die Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz wegen Studienlimitationen
und unzureichender Prizision herunter.
Diese Bewertung beruht auf einer einzel-
nen Studie, in welcher keine Ereignisse
im Kontrollarm auftraten, aber eine Ab-
bruchsrate von 20 % im Interventionsarm
vorlag. Die Taxan-basierte Chemothe-
rapie konnte das Auftreten von uner-
wiinschten Ereignissen jeden Grades
erhohen (RR 1,11; 95%-KI: 1,06-1,17;
niedrige Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz). Wir stuften unsere Bewertung
der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
aufgrund von schwerwiegenden Stu-
dienlimitationen herab. Es konnte evtl.
eine geringfiigige Verbesserung in der
Lebensqualitit nach 12 Monaten mit
einer kombinierten Therapie resultieren,
welche jedoch nicht klinisch relevant
sein diirfte (Mittelwertdifferenz [MD]
2,85 auf der ,functional assessment of
cancer therapy-prostate scale; 95 %-KI:

0,13-5,57 hoher; niedrige Vertrauens-
wiirdigkeit der Evidenz). Wir stuften
die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
wegen Studienlimitationen beziiglich
moglicher Performance-,
und Attrition-Bias herab.

Detection-

Schlussfolgerung der Autoren

Verglichen mit der ADT-Monotherapie
verldngert die frithe (innerhalb der ersten
120 Tage nach Beginn der ADT) Zuga-
be einer Taxan-basierten Chemotherapie
zur ADT beim hormonsensitiven Prosta-
takarzinom wahrscheinlich das Gesamt-
tiberleben sowie das krankheitsspezifi-
sche Uberleben und verzogert das Fort-
schreiten der Erkrankung. Es konnte evtl.
einen Anstieg der Toxizitét bei der Kom-
bination der Taxan-basierten Chemothe-
rapie mit ADT geben. Es konnte zudem
zu einer kleinen, klinisch nicht relevan-
ten Verbesserung in der Lebensqualitit
nach 12 Monaten mit einer Taxan-basier-
ten Chemotherapie und ADT-Therapie
kommen.

Kommentar

Das Prostatakarzinom ist die hiufigs-
te Krebserkrankung bei Miannern und
die zweithiufigste Krebstodesursache in
Deutschland [1]. Der Tumor ist bei Erst-
diagnose zumeist lokalisiert und kann
mittels Operation, Radiotherapie oder
Active Surveillance kurativ behandelt
werden. Nichtsdestotrotz tritt nach einer
kurativen Therapie bei einem kleinen Teil
der Patienten ein Lokalrezidiv oder eine
systemische Ausbreitung der Erkran-
kung auf. Das Auftreten von Metastasen
nach einer kurativen Operation oder
Radiotherapie wird auf 2,4 bzw. 3 Er-
eignisse/1000 Personenjahre geschitzt
[2]. Bei etwa 16 % der Patienten ist der
Tumor bereits bei Erstdiagnose lokal
fortgeschritten und metastasiert [3].
Seitdem man weif3, dass das Prostata-
karzinom ein hormonabhéngiger Tumor
ist, ist die antihormonelle Therapie der
erste Schritt in der Behandlung eines me-
tastasierten Prostatakarzinoms gewesen.
Dies galt fiir das fortgeschrittene genauso
wie fiir das metastasierte hormonnaive
Karzinom. Die Hormonbehandlung ist
jedoch keine kurative Therapie; im Mit-

tel kommt es nach etwa 11 Monaten zu
einer Tumorprogression unter antihor-
moneller Therapie [4]. Sobald sich der
Patient im kastrationsrefraktiren Stadi-
um der Erkrankung befindet, sinkt sei-
ne Lebensqualitdt und die Lebenserwar-
tung liegt gemittelt bei etwa 14 Monaten
[5]. Einen Umbruch im Therapiemanage-
ment des metastasierten kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinoms gab esim Jahre
2004 mit dem Nachweis eines verlédnger-
ten Gesamtiiberlebens unter Docetaxel-
Chemotherapie. So stellte sich bald die
Frage, ob die Gabe einer Chemotherapie
auch zum schnellstméglichen Zeitpunkt
nach Diagnosestellung das Gesamtiiber-
leben verbessern kann. In der neuesten
Version 5.0 der S3-Leitlinie zum Pros-
tatakarzinom, welche im April 2018 ak-
tualisiert wurde, ist die Empfehlung zur
Chemotherapie beim hormonnaiven me-
tastasierten Prostatakarzinom mit einem
Evidenzlevel von 1+ ausgesprochen wor-
den, nachdem Studien einen Uberlebens-
vorteil zeigen konnten [6].

In der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit von Cochrane von 2018
wurden alle randomisierten und qua-
sirandomisierten kontrollierten Studien
ohne Einschriankungen der Sprache oder
des Publikationsstatus eingeschlossen.
Die Teilnehmer mussten ein histologisch
gesichertes Adenokarzinom der Prosta-
ta haben sowie radiologisch entweder
im CT, MRT oder PET-CT bestitig-
te Metastasen vorweisen. Dabei wurde
nicht unterschieden zwischen Ménnern,
die bereits lokal behandelt wurden und
solchen, die zum Zeitpunkt des Stu-
dieneinschlusses keine lokale Therapie
vorwiesen. Als primire Endpunkte wur-
den von den Autoren die Zeit bis zum
Tode jeglicher Ursache sowie die Grad-
I1I- bis -V-Nebenwirkungen unter Thera-
pie festgesetzt. Als sekundire Endpunk-
te galten prostatakarzinomspezifisches
Uberleben, Zeit bis zur Progression des
Tumors, Absetzen der Therapie aufgrund
von Nebenwirkungen, Nebenwirkungen
durch die Therapie und die Lebensqua-
litat der Patienten. Neben den bereits in
der Ubersetzung beschriebenen Quellen
wurden auch die Referenzen der einge-
schlossenen Studien durchsucht sowie
die Autoren kontaktiert zum Ausschluss
einer nicht aufgefithrten Studie, die rele-
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vant sein konnte. Die Suche wurde nach
Maf3gaben der Cochrane Collaboration
von zwei Reviewautoren durchgefiihrt,
die voneinander unabhingig die Studien
Klassifizierten. Eventuelle Diskrepan-
zen wurden von einem dritten Autor
unabhingigen gelost. Von urspriing-
lich 326 Treffern, nach Ausschluss der
doppelt aufgefiihrten, blieben 12 Voll-
textstudien tibrig, von denen letztendlich
drei in die Auswertung eingeschlossen
werden konnten. Die 3 eingeschlossenen
Studien sind alle randomisierte kontrol-
lierte multizentrische Studien, welche
in Frankreich (Gravis 2013), Grof3bri-
tannien (James 2016) und den USA
durchgefithrt wurden (Sweeney 2015).
Die Autoren kamen zu dem Schluss,
dass die Taxan-basierte Chemotherapie
im Vergleich zur ADT-Monotherapie
v.a. bei Minnern mit einem groflen
Tumorvolumen zu einem verbesser-
ten Uberleben fithren kénnte. In Kauf
nehmen miisse man dafiir wahrschein-
lich eine hohere Toxizitit. Zudem gibt
es 12 Monate nach Diagnose der Me-
tastasen eine leichte Verbesserung der
Lebensqualitit - dieser Effekt diirfte
allerdings klinisch nicht von Bedeutung
sein. Die Studien schlossen eine hete-
rogene Gruppe von Minnern beziiglich
ihrer klinischen Vorgeschichte - kei-
ne Therapie, bestrahlt, lokal therapiert,
adjuvante Hormontherapie - ein. Die
tiberwiegende Mehrheit des Kollektivs
hatte jedoch ein neu diagnostiziertes
metastasiertes Prostatakarzinom, daher
ist es schwierig zu schlussfolgern, ob die
Behandlung bei Minnern mit voran-
gegangener lokaler Therapie denselben
Effekt erzielt wie bei Patienten ohne vori-
ge Behandlung. In den eingeschlossenen
Studien wurde nur Docetaxel als Chemo-
therapeutikum benutzt, insofern wissen
wir nicht, ob andere Taxan-basierte Che-
motherapien dieselbe Wirkung erzielen
kénnen. Ebenso fordern die Autoren,
weitere Studien durchzufiihren, in denen
die Wirkung von Docetaxel mit ande-
ren Medikamenten (z.B. Abirateron)
verglichen wird.

Wenn man die wissenschaftliche Qua-
litit der Studien betrachtet, wurde die
Evidenz der 3 Studien z. T. abgewertet, da
sie Einschrankungen in ihrer Durchfiih-
rung (weder Studienpersonal noch Pa-
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tienten waren verblindet), Inkonsistenz
und fehlende Prizision (z.T. sehr weite
Konfidenzintervalle bei wenigen Ereig-
nissen) aufweist. Einen erheblichen Bi-
as sahen die Autoren in der fehlenden
Verblindung aller eingeschlossenen Stu-
dien, da dies zu unterschiedlichen The-
rapieverabreichungen der Patienten ge-
fithrt haben konnte oder die Therapien
schneller abgebrochen wurden im Wis-
sen, dass die Patienten kein Docetaxel
erhielten. Ebenso sahen die Autoren ein
hohes Risiko fir einen Detection-Bias,
da die therapiebedingten unerwiinsch-
ten Wirkungen jeglicher Grade und auch
der Abbruch der Therapie aufgrund die-
ser unerwiinschten Wirkungen nicht ver-
blindet wurde. So waren in allen Studien
die unverblindeten Untersucher verant-
wortlich fiir die Einstufung der Neben-
wirkungsgrade. Die Lebensqualitit wur-
de von Gravis et al. und Sweeney et al. in
die Auswertung aufgenommen, jedoch
gibt es hier nur Daten von 41,6 % bzw.
77 % der teilnehmenden Ménner, die un-
verblindet ihre Lebensqualitit selbst ein-
schitzten. Insofern wird hier das Risiko
eines Bias alshoch bewertet. In der Studie
von James et al. wurde die Lebensquali-
tat nicht in die Auswertung mit aufge-
nommen. Ebenso gehen die Autoren auf
einen moglichen Bias im Reviewprozess
ein: Dadurch, dass lediglich drei Studien
eingeschlossen werden konnten, kann es
sein, dass das Risiko eines Publikationsbi-
as unterschitzt wurde. Die Studienauto-
ren wurden von den Reviewautoren auf-
grund verschiedener offener Punkte im
Hinblick auf die festgelegten Endpunkte
der Analyse kontaktiert, es wurden je-
doch nur von Gravis et al. die geforderten
zusiétzlichen Daten bereitgestellt.

Eine eigene Literatursuche identifi-
zierte drei weitere Ubersichtsarbeiten
zu diesem Thema aus dem Jahr 2016,
allerdings erfiillen diese die strengen
methodischen und Qualitatskriterien
der Cochrane Collaboration nicht [7-9].
Die Ergebnisse des vorliegenden Reviews
stimmen mit denen der oben genannten
Ubersichtarbeiten insofern iiberein, als
dass die Chemotherapie zusitzlich zur
ADT das Uberleben verlingert und das
Fortschreiten der Erkrankung fiir diese
Patientengruppe verzogert. Botrel et al.
haben zudem die Nebenwirkungen in-

dividuell analysiert und kamen zu dem
Schluss, dass die Kombinationsthera-
pie das Risiko fiir Neutropenie, febrile
Neutropenie und Fatigue erhohe [7].

Die vorliegende systematische Uber-
sichtsarbeit beinhaltet alle randomisier-
ten, kontrollierten Studien, die bis zum
10. August 2018 veroffentlicht wurden.
Somit ist die Datenlage dieser Arbeit auf
einem sehr aktuellen Stand.

Fir den Praxisalltag bedeutet das
Ergebnis dieses Reviews, dass eine kom-
binierte Hormon-Chemo-Therapie auf-
grund einer moglichen Verbesserung
des Gesamtiiberlebens sowie des pro-
statakarzinomspezifischen Uberlebens
und einer Reduktion des Fortschrei-
tens der Erkrankung fiir Patienten mit
metastasiertem hormonsensitiven Pros-
tatakarzinom angeboten werden sollte.
Diese Empfehlung ist in der aktuellen
deutschen Leitlinie zum Prostatakar-
zinom seit 2018 aufgenommen [6].
Dennoch sollte man die Patienten gut
iiber das erhohte Risiko der moglichen
unerwiinschten Wirkungen, v.a. schwe-
reren Grades, informieren und diese
Erkenntnis ebenfalls in der Therapie-
entscheidung beriicksichtigen. Zugleich
sollte man nicht vergessen, dass es mo-
mentan noch zu wenig Evidenz beziiglich
der Anderungen in der Lebensqualitit
fiir den einzelnen Patienten gibt.

Die Autoren fordern weitere Studi-
en zu diesem Thema, die von hoéherer
methodischer Qualitdt sind; v.a. beziig-
lich der Verblindung sollten die Studi-
en methodisch verbessert werden, um
den Performance- und Detection-Bias
zu vermindern. Ebenso sollte bei der
Meldung der Nebenwirkungen ein stan-
dardisierter Rahmen ersucht werden,
um die Heterogenitit herunterzusetzen
und die Vergleichbarkeit der einzelnen
Studien zu gewihrleisten. Zudem ist es
wichtig, die Lebensqualitit der Méanner
in den Studien stirker zu berticksich-
tigen sowie mehr Subgruppenanalysen
durchzufithren, um ggf. Gruppen inner-
halb der Kohorte zu identifizieren, die
vermehrt von der Therapie profitieren
konnten (z.B. Patienten mit grofiem Tu-
morvolumen). Da nun auch Abirateron
ebenso wie Docetaxel in Kombinati-
on mit einer ADT fiir Patienten mit
einem hormonnaiven metastasierten



Weitere Leseempfehlungen
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. Vale CL, Burdett S, Rydzewska LHM, Albiges L,
Clarke NW, Fisher D et al (2016) Addition of
docetaxel or bisphosphonates to standard of care
in men with localised or metastatic, hormone-
sensitive prostate cancer: a systematic review and
meta-analyses of aggregate data. Lancet Oncol
17(2):243-256

Prostatakarzinom empfohlen werden,
werden dringend Studien benétigt, die
die unterschiedlichen Ergebnisse dieser
beiden Therapielinien vergleichen und
bestenfalls zeigen konnen, wem welche
Therapieoption am besten hilft.
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