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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Problemstellung

Das Prostatakarzinom (PCA) ist in den westlichen Industrielandern die
haufigste Krebserkrankung des alteren Mannes (Lubold HJ et al.,
2001). In Deutschland macht es mit Gber 40.000 Neuerkrankungen pro
Jahr den groften Teil aller bosartigen Neubildungen bei Mannern aus
(vgl. Abb. 1). Das PCA hat somit das Kolonkarzinom und das
Bronchialkarzinom als haufigste Tumorerkrankung abgelost (Wolff JM,
2005; Robert Koch Institut Berlin, 2005).

25+
20,3

Haufigkeit (%)

Prostata Darm Lunge Blase Magen Nieren

Tumorerkrankungen

Abb. 1: Haufigste Krebserkrankungen bei Mannern, Daten des Robert Koch-
Institutes

Quelle: in Anlehnung an Wolff JM, 2005

Neben der Zunahme des demographischen Alters der Bevolkerung hat
auch der Fortschritt diagnostischer Methoden in der Fruherkennung zu
dem beschriebenen Inzidenzanstieg gefuhrt. So ist die Zunahme der
Anzahl an Befunden auch auf die Anwendung der ab Mitte der 80er
Jahre zur Verfligung stehenden Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens (PSA; Tumormarker des Prostatakarzinoms) zurtckzufuhren
(Rifkin MD, 1998).
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Grundsatzlich kann man zwischen einem lokal begrenzten, lokal
fortgeschrittenen, metastasierten und hormonrefraktaren PCA unter-
scheiden, welche jeweils verschiedene Therapien erfordern (vgl. Kapitel
3.2). Die derzeitige Standardtherapie von Patienten mit einem hormon-
refraktaren Prostatakarzinom (HRPCA), welches den Untersuchungs-
gegenstand der vorliegenden Arbeit darstellt, ist die systemische
Chemotherapie mit Docetaxel (Tannok IF et al., 2004; Petrylak et al.,
2004). Unter dieser Therapie konnte erstmals ein Uberlebensbenefit flr
die Patienten beobachtet werden. Eine grof3e Bedeutung zur Erfassung
entsprechender Therapieverlaufe kommt dabei - zusammen mit
anderen diagnostischen und klinischen Parametern - der Bestimmung
des PSA-Wertes zu. Armstrong et al. haben gezeigt, dass ein Abfall des
PSA-Wertes von = 30 % wahrend der ersten drei Therapiemonate mit
einer positiven Prognose hinsichtlich des mittleren Uberlebens
assoziiert ist (Armstrong et al., 2007). Demgegenuber resultiert aus
einer kontinuierlichen PSA-Progession bzw. aus einem PSA-Abfall von
< 30 % kein Uberlebensvorteil der Therapie. Unklar ist jedoch, ob
bereits ein initialer PSA-Anstieg unter der systemischen Chemo-
therapie mit Docetaxel Rulckschlisse fiir das mediane Uberleben
erlaubt, d.h. ob eine in den ersten Wochen der Therapie beobachtete
PSA-Progression einen Uberlebensbenefit ausschliet. Ziel der vor-
liegenden Arbeit ist es daher, die prognostische Relevanz eines
initialen PSA-Anstieges (sog. PSA-Flare-up-Phanomen) unter der

systemischen Chemotherapie mit Docetaxel zu bestimmen.

Zu diesem Zweck steht in folgenden Unterabschnitten 1.2 und 1.3
zunachst das Prostatakarzinom als Untersuchungsobijekt, insbesondere
dessen Therapieoptionen im Fokus, um anschlieBend daraus die
konkrete Forschungsfragestellung der vorliegenden Arbeit abzuleiten.
Kapitel 2 widmet sich dem Design der zur Ermittlung der
prognostischen Relevanz eines initialen PSA-Anstieges durchgefuhrten
Studie. Im Anschluss an die Prasentation der Studienergebnisse
(Kapitel 3) erfolgt in Kapitel 4 deren Diskussion. Die Arbeit schlie3t mit

einer Zusammenfassung der gewonnenen Erkenntnisse.
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1.2 Ursachen, Diagnostik, Klassifikation des

Prostatakarzinoms

1.2.1 Ursachen des Prostatakarzinoms

Die genaue Ursache fir die Entstehung eines Prostatakarzinoms ist bis
heute nicht geklart. Vielmehr wird das Zusammenwirken unterschied-
licher Faktoren in verschiedenen Auspragungsgraden als Grund fur die
Prostatakarzinomentstehung gesehen. Endokrinologische Komponen-
ten scheinen bei Entstehung, Progression und Therapie eine wichtige
Rolle zu spielen. Der Einfluss von Testosteron lasst sich daran erken-
nen, dass Manner, die vor Eintritt in die Pubertat kastriert worden sind,
kein Prostatakarzinom entwickeln (Ross RK et al., 1983; Altwein JE,
1997). Dieses Phanomen wird bei der systemischen Therapie des initial
fortgeschrittenen oder rezidivierten Prostatakarzinoms genutzt. Durch
Hormonentzug bzw. gegengeschlechtlicher Hormonverabreichung wird

eine temporare Proliferationshemmung des Gewebes hervorgerufen.

Neben der Androgeneinwirkung werden in der Literatur dariber hinaus
ethnographische und ernahrungsbedingte Einflisse (vgl. hierzu Wingo
PA et al, 1995) sowie die positive Familienanamnese fur die
Entstehung eines Prostatakarzinoms (vgl. hierzu Waterbor JW et al.,
1995) genannt.

1.2.2 Diagnostik des Prostatakarzinoms

Grundsatzlich manifestiert sich der Tumor haufig als rektal tastbare har-
te Induration. Das Wachstum zeigt sich zunachst innerhalb der Druse
und infiltriert schlieBlich die Prostatakapsel und die Samen-blasen. Die
Rektumwand wird in der Regel nicht durchbrochen. Es zeigt sich oft ein
perineurales Wachstum entlang der Nervenscheiden. Die lymphogene
Streuung erfolgt in die obturatorischen, iliakalen und spater in die lum-
balen Lymphknoten. Eine hamatogene Metastasierung ist direkt Uber
den periprostatischen vendsen Plexus vor allem in die paravertebralen
Venen maglich. Verbreitet finden sich osteoblastische Metastasen in
der Wirbelsaule und im knéchernen Becken (Graff HJ, 1997).
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Zur Diagnostik eines Prostatakarzinoms werden die digitale rektale Pal-
pation der Prostata, die transrektale Sonographie und die Bestimmung

von Tumormarkern eingesetzt.

Liegt der Verdacht eines Prostatakarzinoms vor, wird zur Verifizierung

eine sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie durchgefihrt.

1.2.2.1 Rektale Palpation der Prostata

Die digitale rektale Palpation dient der Untersuchung von Konsistenz
und GroRe der Prostata. Mit Hilfe dieser Methode kénnen Prostataver-
anderungen der peripheren Zone erkannt werden. Veranderungen der

Transitionalzone werden nicht erfasst.

Der Erfolg dieser Untersuchung wird zusatzlich durch die Erfahrung des
Durchfuhrenden beeinflusst. In einer multizentrischen Studie zeigt sich
mit 23% nicht ertasteter Karzinome eine unzureichende Sensitivitat der
rektalen Palpation (Flanigan RC et al.; 1994). Aufgrund der Ungenauig-
keit der digitalen rektalen Palpation wird die Indikation zur Biopsie, ab-
hangig von ProstatagrofRe und einer mdglichen entsprechenden PSA-
Dynamik, ab einem PSA-Wert > 4ng/ml gestellt (vgl. Abschnitt 1.2.2.4).

1.2.2.2 Transrektale Sonographie der Prostata

Die transrektale Sonographie (TRUS) wird mittels eines 7,5 MHz
Schallkopf in Fingerform durchgefuhrt. Sie erlaubt eine genaue
Darstellung der Prostata sowohl in der Transversal- als auch in der
Sagittalebene. Zusatzlich kénnen auch die Samenblasen und der
Harnblasenboden beurteilt werden. Vor der Untersuchung ist die
Applikation eines lokalanasthetischen Gleitgels in den Anus sinnvoll.
Eine Darmvorbereitung ist nur bei starker Stuhlverschmutzung oder
einer geplanten Biopsie noétig (Jocham D, Miller K, 1994). Das
sonomorphologische Bild eines PCA hat sich durch den Einsatz
hochauflosender Schallkopfe im Laufe der Zeit gewandelt.
Hyperechogene Bereiche galten in den 80er Jahren als Kriterium fur
Malignitat. Spater konnten viele hypodense Erscheinungsmuster des

Prostatakarzinoms in der Sonographie nachgewiesen werden.
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Heute stellt sich in der Regel das Prostatakarzinom im transversalen
und sagittalen Schnittbild als echoarmes, unregelmafig begrenztes
Areal der peripheren Prostatazone dar. Ein weiteres Malignitatskriteri-
um ist das Uberragen der Prostatakapsel. Die Lappenasymmetrie, die
unter transversaler Schnittflhrung zu erkennen ist, kann ebenso als

fakultativ maligne gedeutet werden.

1.2.2.3 Sonographiegesteuerte Prostatabiopsie

Indikationen flir eine sonographiegesteuerte Prostatabiopsie stellen ein
auffalliger Tastbefund, eine auffallige Sonographie oder eine persistie-
rende Erhéhung des PSA Wertes von > 4 ng/ml dar. Aul3erdem sollten
PSA-Dichte und PSA-Geschwindigkeit bei der Entscheidung fur oder

gegen eine Biopsie herangezogen werden (vgl. Kapitel 1.2.2.4.3).

Vor der sonographiegesteuerten transrektalen Biopsie kann der Darm
mit einem Mikroklysma vorbereitet werden. Zusatzlich ist eine orale An-
tibiotikaprophylaxe ein Tag vor sowie drei Tage nach der Biopsie nétig.
Die Untersuchung wird mittels diinner Biopsienadeln und einer Spring-
federbiopsiepistole durchgeflihrt, das Nachblutungsrisiko ist sehr gering
(Jocham D, Miller K, 1994).

Man unterscheidet zwischen der gezielten Biopsie auffalliger Areale
und der systematischen Biopsie. Hierbei werden die Gewebeproben
nach festgelegtem Muster in mehreren Bereichen der Prostata ent-
nommen. Es werden mindestens sechs Biopsiezylinder aus den ver-
schiedenen Arealen der Prostata zur histologischen Untersuchung ge-
wonnen. Durch eine systematisch randomisierte Methode ist es mog-
lich, auch nicht palpable und sonographisch nicht darstellbare

Karzinome zu erfassen (Hodge K et al. 1989).

1.2.2.4 Das prostataspezifische Antigen

Aus den vorangegangenen Ausfuhrungen wurde bereits ersichtlich,
dass die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens eine entschei-
dende Bedeutung flr die Diagnose des PCA hat. Die Bestimmung des

PSA-Wertes wird dabei meist in Kombination mit einer oder mehreren
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der anderen Diagnosemethoden angewandt. Ebenfalls zur Anwendung
kommt die PSA-Wert-Bestimmung bei der Beobachtung des
Therapieverlaufs.

1.2.2.4.1 Bestimmung des prostataspezifischen Antigens

Im Jahre 1971 gelang den Japanern Hara et al. die Isolierung von
prostataspezifischem Antigen (PSA) aus menschlicher
Samenflissigkeit (Hara M et al., 1971). Im Jahre 1973 wurde von den
Amerikanern Li und Beling die Gewinnung desselben Proteins
beschrieben (Li TS et al., 1973).

Untersuchungen von Sensabaugh im Jahr 1978 ergaben, dass das
Molekul seinen Ursprung in der Prostata hat (Sensabaugh GF, 1978).
Es konnte aus gesundem Prostatagewebe, in hyperplastischen sowie in

malignen Epithelzellen der Prostata gewonnen werden.

In den perianalen und periurethralen Drisen (Frazier HA et. al., 1992),
im Endometrium (Clements J et al., 1994) und im Gewebe der Mamma
(Yu H et al., 1996) konnten ebenso kleine, nicht signifikante Mengen
des Proteins nachgewiesen werden. Es wurde daher prostata-
spezifisches Antigen genannt (PSA) und hat somit eine besondere

Bedeutung als Verlaufsparameter bei Prostataerkrankungen.

1980 gelang es Papsidero et al., PSA aus menschlichem Serum zu
isolieren. Sie wiesen nach, dass es identisch zu dem aus der Prostata

gewonnenen war (Papsidero LD et al., 1980).

Heute lassen sich mittels ,enzyme-linked immunosorbant assays‘—
Verfahren (ELISA) Serum-PSA Konzentrationen unter 0,1 ng/ml
nachweisen. Die Halbwertszeit des Proteins im Blut betragt ca. 2,5
Tage. Nach operativen Eingriffen kann es dementsprechend mehr als 2
Wochen dauern, bis das PSA einen nicht messbaren Bereich erreicht
hat (Jocham D, Miller K, 1994).
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1.2.2.4.2 Biomolekulare Eigenschaften und Funktion des

prostataspezifischen Antigens

Das prostataspezifische Antigen ist ein einkettiges Glykoprotein aus
244 Aminosauren (vgl. Abb. 2). Sein Molekulargewicht betragt 33.000-
34.000 Dalton. Der isoelektrische Punkt liegt bei 6,8-7,5. Die
Ausscheidung des PSA erfolgt in die prostatischen Drisengéange. Hohe

Konzentrationen des Proteins lassen sich auch im Sperma nachweisen.

PSA gehort zur Gruppe der Kallikreine und wird auch humanes
Kallikrein 3 genannt. Die Hauptfunktion des Proteins besteht darin,
Enzyme und Proteine des Ejakulats, die die Beweglichkeit der
Spermien blockieren, zu hydrolysieren, um so eine gewisse Motilitat der

Spermien zu gewahrleisten (Lilja H et al., 1987).
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Quelle: Oesterling JE, 1991
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1.2.2.4.3 Prognostische Bedeutung des PSA-Wertes

Seit Ende der 80er Jahre wird das PSA nach zahlreichen Studien als
Erkennungs- und Verlaufsparameter bei Erkrankungen der Prostata
eingesetzt. Eine vorliegende Tumormasse des Organs korreliert oft eng
mit einem Anstieg der PSA-Serumkonzentration. So konnten Stamey et
al. einen Konzentrationsanstieg von 3,5 ng/ml pro Gramm intrakapsula-
ren Tumorgewebes nachweisen (Stamey TA et al., 1989). Bei der be-
nignen Hyperplasie zeigt sich eine PSA-Wert Anderung von 0,3 ng/ml
pro Gramm Prostataadenom (Jocham D, Miller K, 1994). Ein Ubergrei-
fen des Tumors auf periprostatisches Gewebe wird bei hohen PSA-
Konzentrationen im Serum immer wahrscheinlicher. Ab einer Serum-
konzentration von 50 ng/ml muss beflirchtet werden, dass der Tumor

die Prostatagrenzen bereits tberschritten hat (Stamey TA et al., 1989).

Im Hinblick auf das therapeutische Vorgehen, aber auch zur Erkennung
eines Therapieversagens bei initial kurativer Therapie kommt dem PSA-
Wert eine besondere prognostische Bedeutung zu. Reaktionen von
Tumoren auf Hormontherapie sowie ein Progress im hormonrefraktaren
Stadium koénnen durch PSA-Wert-Bestimmungen beurteilt werden. Es
sind jedoch auch PSA-Wert-Veranderungen ohne direkte Korrelationen

zur Tumorentwicklung maéglich (Wolff JM, 2005).

Schon 1980 zeigten sich bei nur gering erhdhten PSA-Werten Schwie-
rigkeiten bei der Differenzierung zwischen einer benignen Prostatahy-
perplasie und einem lokal begrenzten Prostatakarzinom (Kuriyama M,
et al., 1980). Im heutigen klinischen Alltag stellt ein solcher Befund

immer noch ein Problem dar.

Ansatzpunkte zur Losung dieses Problems stellen die Bestimmung der
PSA-Density, -Velocity, -Verdopplungszeit sowie die Determination des

Quotienten aus freiem und gebundenem PSA dar:

Die PSA-Density oder PSA-Dichte (PSAD) ist definiert als der Quo-
tient aus Serum-PSA-Konzentration und Prostatavolumen. Die Prosta-

taausdehnung wird mittels transrektaler Ultraschallsonographie erfasst.
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Man bedient sich hier der Tatsache, dass der PSA-Prostatavolumen-
Quotient einer benignen Hyperplasie im Vergleich zum Karzinom
niedriger ist. Patienten mit PCA weisen daher einen hoheren PSAD auf

als Patienten mit benigner prostatischen Hyperplasie.

Die Bestimmung der PSA-Velocity und PSA-Verdopplungszeit bietet
einen Vorteil beim asymptomatischen Patientenkollektiv. Hier sind
mindestens zwei, besser aber mehrfache Messungen nétig. Die PSA-
Velocity oder PSA-Geschwindigkeit (PSAG) ist definiert als die absolute
jahrliche Zunahme des Serum-PSA (Carter HB et al., 1992). Die PSA-
Verdopplungszeit (PSAVZ) ist definiert als die exponentielle PSA-

Zunahme und berechnet sich wie folgt:

log(2) x t
log (letzter PSA)-log (initialer PSA)

PSAVZ =

( t= Zeit zwischen beiden PSA Messungen)

Die benigne Prostatahyperplasie zeigt ein langsameres Wachstum als
ein Karzinom; aulerdem ist bei hyperplastischem Gewebe eine

niedrigere Serum PSA-Konzentration pro Prostatavolumen zu finden.

Unter der Annahme, dass Patienten mit einer benignen prostatischen
Hyperplasie und Prostatagesunde einen hoéheren Anteil an freiem PSA
an der gesamt gemessenen PSA-Konzentration im Serum haben, wird
der Quotient von freiem und gebundenem PSA gebildet. Patienten
mit einem Prostatakarzinom zeigen einen geringeren Anteil an freiem

PSA, der Quotient ist also niedriger (Prestigiacomo AF et al., 1996).

1.2.3 Klassifikation des Prostatakarzinoms

Im Anschluss an die Diagnose eines Prostatakarzinoms erfolgt in der
Regel dessen Klassifikation anhand des im Folgenden vorgestellten

Schemas. Zweck der Tumorklassifikation ist die Definition des
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Entwicklungsstadiums des Tumors sowie die Ableitung von

Therapieoptionen.

1.2.3.1

Das TNM-Stadium

T- Primartumor

Tx
T0
T1
T1a
T1b
T1c

T2
T2a

T2b
T2c
T3
T3a
T3b
T4

N - Reg
NXx
NO
N1

Primartumor kann nicht beurteilt werden

klinisch kein Anhalt fur Primartumor

Tumor ist weder tast- noch sichtbar (Zufallsbefund)

Tumoranteile < 5% des resezierten Gewebes

Tumoranteile > 5% des resezierten Gewebes

Tumor ist mittels Nadelbiopsie diagnostiziert (Tumor war weder tastbar noch
durch bildgebende Verfahren vorher nachweis—bar)

Tumor begrenzt auf Prostata

Tumor infiltriert weniger als oder hochstens den halben Prosta-
lappen

Tumor infiltriert mehr als halben Prostatalappen

Tumor infiltriert beide Seitenlappen

Tumor breitet sich tGber Prostatakapsel aus

extrakapsulare Ausbreitung (uni- oder bilateral)

Tumor infiltriert Samenblase

Tumor infiltriert benachbarte Strukturen (Blasenhals, Sphinkter externus,

Rektum, Levator-Muskulatur, Beckenwand)

iondre Lymphknoten
benachbarte Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
kein Anhalt fiir benachbarte Lymphknotenmetastasen

Befall benachbarter Lymphknoten

M - Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO kein Anhalt fir Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a  extraregionarer Lymphknotenbefall

M1b  Knochenmetastasen

M1c  andere Organmetastasen

Abb. 3: TNM Stadien des Prostatakarzinoms

Quelle:

Leitlinien fur Prostatakrebs, 2005
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Die Stadieneinteilung oder auch ,Staging“ der Prostatatumore erfolgt
nach der TNM-Einteilung: Hierbei steht ,T* fir GroRe des Tumors, ,N*
fur die Zahl der befallenen Lymphknoten und ,M“ fur das Auftreten und

die Lokalisation von Fernmetastasen.

1.2.3.2 Das histologische Grading
Die histologische Einstufung eines PCAs erfolgt durch die

Differenzierung nach dem Gleason Score, ermittelt durch die Summe
zweier Summanden. Der erste Summand beschreibt die bei der
vorliegenden Gewebeprobe Uberwiegend festgestellte Differenzierung,
der zweite Summand die am zweithaufigsten beobachtete

Differenzierung.

Die Gleason Summe gibt den Grad des Verlustes der Zellen vom
normalen Aufbau der glandularen Zellen (Drisenzellen) an. Sie beurteilt
das Wachstumsmuster im Tumorgewebe. Je niedriger der Score, desto
besser ist das Karzinom differenziert. Zytologische Kriterien werden

beim Gleason Grading nicht berucksichtigt.

Abb. 4: Gleason-Grad Einteilung
Quelle: Bocker, Denk, Heinz, 2004
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1.3 Das hormonrefraktare Prostatakarzinom

Wie einleitend beschrieben, ist es Ziel dieser Arbeit, die prognostische
Relevanz eines voribergehenden PSA-Anstiegs unter Chemotherapie
bei einem hormonrefraktaren PCA (HRPCA) zu ermitteln. Bei einem
HRPCA (Synonyme: kastrationsresistente PCA,
androgenunabhangiges PCA) handelt es sich meist um ein lokal
fortgeschrittenes, metastasiertes Prostatakarzinom, welches sich somit
mit Bezug auf das vorgestellte Klassifikationsschema zumeist den
Stadien ab T3, N1 und M1 zuordnen lasst. Definiert wird ein HRPCA in

der Literatur als:

1) konsekutiver PSA-Anstieg in drei aufeinander folgenden
Messungen im Abstand von zwei Wochen, die mindestens
zweifach Uber dem niedrigsten PSA Wert (PSA Nadir) liegen.

2) Testosteronserumspiegel auf Kastrationsniveau (< 50ng/ml).

3) PSA-Anstieg nach  Androgenentzug und  sekundarer

Hormontherapie

4) Progression von zweidimensional nachweisbaren Metastasen
(Heidenreich A et al., 2003 (B); Scher HI et al., 1995).

Nahezu alle Patienten, die ein fortgeschrittenes Stadium eines
Prostatakarzinoms erreicht haben und antiandrogen behandelt werden,
gehen in das hormonrefraktare Stadium Uber. Dieses entwickelt sich im
Durchschnitt 18-36 Monate nach Einleitung einer medikamentdsen oder
chirurgischen (Orchiektomie) Therapie (Graff HJ, 1997).

1.3.1 Entwicklung des hormonrefraktaren Prostatakarzinoms

Die Ursache flir eine Hormonunabhangigkeit und Hormonresistenz des
HRPCA ist noch nicht genau verstanden. Es scheinen unterschiedliche
Faktoren einen Beitrag zur Entstehung der Hormonresistenz zu leisten.

Hierzu gibt es verschiedene Hypothesen:
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Bei der klonalen Selektion geht man von verschiedenen Zelltypen im
Prostatakarzinom aus. Einerseits androgensensible sekretorische
Epithelzellen und andererseits androgenunabhangige Zellen (lsaacs
WB et al, 1991; Logothetis CJ et al, 1994). Nach einem
Androgenentzug kommt es bei den androgenabhangigen Zellen zur
Apoptose. Die Zellen, die primar nicht auf Androgene reagieren,
befinden sich im deutlichen Selektionsvorteil. Sie vermehren sich unter
Androgenabwesenheit, was somit zu weiterem Karzinomwachstum
fuhrt. Diese Theorie konnte durch Karzinommodelle gestitzt werden
(Bruchovsky N et al., 1990).

Bei Adaptionstheorie werden homogene hormonsensible Zellklone
vermutet, die sich an das androgenarme Milieu nach primarer
Androgenblockade anpassen und zur Progression fuhren. Ein
effizientes therapeutisches Verfahren konnte nur eine komplette
Androgenblockade darstellen. Labrie et al. schlieRen daraus, dass eine
Blockade von testikularen und adrenalen Androgenen als wirkungsvolle

Therapie durchgefuhrt werden sollte (Labrie F et al., 1982).

Eine weitere Vermutung besteht darin, dass es im androgenarmen
Milieu zu einer Amplifikation der Androgenrezeptoren kommt.
Bereits geringste Anderungen des Hormonspiegels kdnnen so zur
Rezeptorantwort, Wachstumsstimulation und damit zum Tumorprogress
fuhren (Visakorpi T et al., 1995).

Der x-chromosomal lokalisierte Androgenrezeptor kann sich bei kleinen
Genabweichungen funktionell verandern. Durch eine solche Mutation
des Androgenrezeptors bleibt dieser zwar durch Ostrogene und
Progesteron beeinflussbar, zeigt aber keine Reaktion auf Androgene
(Elo JP et al.,, 1995). Die Haufigkeit von Rezeptormutationen in
Primartumoren wird als gering beschrieben. Bei Metastasen lassen sich
in 50% der Falle Mutationen des Androgenrezeptors finden (Taplin ME

et al, 1995). Weitere Studien konnten zeigen, dass ein
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Antiandrogenpraparatwechsel bei einer Therapieresistenz sinnvoll sein
kann (Scher Hl et al., 1997; Joyce R et al.1998).

Ein weiterer Erklarungsansatz bezieht sich auf eine Umgehung der
reguldaren Signalkaskade. Der Androgenrezeptor kann ohne
Rezeptorbindung eines bestimmten Botenstoffes aktiviert werden.
Durch Aktivierung der Rezeptortyrosinkinase und darauf folgender
Phosphorylierung des Androgenrezeptors kann die regulare Signalkette
umgangen werden. Studien haben gezeigt, dass der Insulin-like-Growth
Faktor, der Keratinozyten-Growth Faktor und der Epidermal-Growth
Faktor in der Lage sind, eine ligandenunabhangige Aktivierung

auszulosen (Koivisto P et al., 1997; Feldmann BJ et al., 2001).

Proteine zur Steuerung der Apoptose werden bei Patienten mit
hormonrefraktarem Prostatakarzinom vermehrt exprimiert. Sie kdnnen
so den Zelltod unterbinden und zur Progression fuhren (Mc Donnell TJ
et al., 1992). Auch eine Resistenz gegentiber Chemotherapie kann, wie
Studien zeigen, mit einer Uberexpression von
Apoptosesteuerproteinen, wie zum Beispiel Bcl-2 in Verbindung
gebracht werden (Tu SM et al., 1995).

Mutationen im Tumorsupressorgen p53 koénnen ebenso flr
fortgeschrittene Erkrankungen mitverantwortlich gemacht werden (Effert
PJ et al, 1992; Heidenberg HB et al., 1995). Die Wirkung von
Proteinkinase 2 (PK2), die sowohl hormonabhangige als auch
hormonunabhangige Prostatakarzinomzellen produziert, scheint flr den
Progress von Bedeutung zu sein. Bei Zellen des hormonrefraktaren
Karzinoms koénnen erhohte Aktivitaten von PK2 nachgewiesen
werden. Unter Hemmung dieser Substanz kommt es nur bei

hormonsensitiven Zellen zur Apoptose (Hessenhauer A et al., 2003).

1.3.2 Therapie des hormonrefraktaren Prostatakarzinoms

Die allgemeine Therapie des PCA ist abhangig vom Stadium

(vergleiche Abb. 5). Wahrend man bei lokal begrenztem Wachstum
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eine kurative Therapie anstrebt, kann man ab einem lokal

fortgeschrittenen Wachstum meist nur noch palliativ therapieren.

Stadium: Therapie:
Lokal = Radikale Prostatektomie
begrenztes |:'|> = Wait and see
PCA = Strahlentherapie

= Hormontherapie:
Lokal

; - chirurgisch
fortgeschrittenes |:> - medikamentés
-"a—'.; PCA = Strahlentherapie
N
= Hormontherapie:
- chirurgisch
metastasiertes |:> - medikamentds

PCA = Bisphosphonatgabe,

Calcium und Vitamin D-Substitution

=Chemotherapie

hormonrefraktares
PCA —

Abb. 5: Stadienabhangige Therapiemdglichkeiten des Prostatakarzinoms
Quelle: Wolff JM, 2005

Da zur Therapie des HRPCA lediglich der Einsatz von Zytostatika
relevant ist, soll im Rahmen dieser Arbeit nur ein kurzer Uberblick tber

die ubrigen Therapiemethoden gegeben werden:

Das kuratives Standardtherapieverfahren bei lokal begrenztem PCA
stellt die radikale Prostatektomie dar. Im Falle von Kontraindikationen
zur Operation oder bei hdéherem Alter kann alternativ eine
Strahlentherapie durchgefuhrt werden (vgl. hierzu Jocham D, Miller K,
1994; Eichenauer R et al., 2003 Deutsche Krebshilfe e.V., 2004). Zur
palliativen Therapie gehdren die chirurgische Kastration (vgl. hierzu
Heidenreich A, 2004), die medikamentdse Hormontherapie (vgl. hierzu
Heidenreich A et al., 2005; Heidenreich A, 2004; Heidenreich A et al.,
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2003 (B); Bubley GJ, 2001; Stricker HJ, 2001; Prostate cancer Trialists’
Collaborative Group, 2000; Kelly WK et al., 1993 sowie Manni A et al.,
1988) und letztlich die fur das HRPCA relevante Chemotherapie.

Die Chemotherapie des PCA im hormonrefraktaren Stadium wurde
erstmals in den 70er Jahren untersucht. Es zeigten sich zu dieser Zeit
Remissionsraten von 10%, bei weit verbreitetem Auftreten von
Nebenwirkungen. Wirth et al. nennen als Ursache hierflr die niedrige
Proliferations- und Zellverlustrate von Prostatakarzinomzellen, wodurch
die geringen Remissionsraten von ,auf Zellteilung aufbauenden
Praparaten® erklart werden kénnen. Weitere Grinde flr die geringen
Remissionsraten sind die fiir das HRPCA spezifische Uberexpression
des apoptoseinhibierenden bcl-2-Protoonkogens. Eine Mutation und
daraus resultierende Inaktivierung des Tumorsupressorgens p53,
welches durch konventionelle Zytostatika nicht inhibiert werden kann,
wird ebenfalls beschrieben (Wirth MP et al., 2003).

Zwar belegen zahlreiche Studien, dass Taxane aufgrund ihres
Wirkmechanismus anderen Chemotherapeutika hinsichtlich  der
Remissionsraten und Nebenwirkungen Uberlegen sind, da andere
Stoffklassen im Verlauf der Therapieentwicklung des HRPCAs jedoch
ebenfalls zum Einsatz kamen, sollen auch diese im Folgenden kurz

beschrieben werden.

1.3.2.1 Estramustinphosphat

Estramustinphosphat (EMP) ist eine Kombination aus N-Lost und
Ostradiol. Es zeigt als Monotherapie Ansprechraten von 20%. Seit den
70er Jahren ist diese Substanz im Einsatz und nimmt in der modernen
Chemotherapie als Kombinationspraparat oder als ,second-line-
Therapie® einen Platz ein (Heidenreich A et al., 2003 (B); With MP et
al., 2003). In Kombinationen mit anderen Praparaten wie Taxanen,
Vincaalkoloiden und Polypodopyotoxinen weist EMP einen deutlich
additiven Effekt auf (Benson R et al., 1990). Bezogen darauf wurde

EMP in weiteren Studien mit Vinblastin, Etoposid, Paclitaxel und
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Docetaxel kombiniert (Seidmann AD et al., 1992; Hudes G et al., 1999;
Kreis W et al., 1999; Weizmann A et al.,, 1999). Zusammenfassend
ergibt sich fur die Kombinationstherapie von EMP mit oben genannten
Substanzen eine durchschnittliche Ansprechrate (PSA- Abfall > 50%
vom Ausgangs-PSA) von 62% und ein medianes Uberleben von 13,7
Monaten. Als Nebenwirkungen von EMP werden
Transaminasenerhdhungen im Serum, Gynakomastie, Nausea,
kardiovaskulare sowie thrombembolische Ereignisse beschrieben. Ein
Vorteil von EMP ist die orale Applikation. Zusammenfassend hat EMP
alleine keinen positiven Einfluss auf das Langzeittiberleben betroffener
Patienten. Es spielt deshalb im klinischen Alltag als Monotherapie keine
Rolle.

1.3.2.2 Anthrazykline

Beim Einsatz von Einzelsubstanzen aus der Gruppe der Anthrazykline
als Monotherapie bei HRPCA zeigt sich ein palliativer Effekt bei bis zu
33% der Patienten bei jedoch nur relativ kurzer Wirkdauer (Heidenreich
A et al.,, 2003 (B)). Pharmakologische Weiterentwicklungen einzelner
Substanzen wie liposomalpegylierte Doxorubicine wurden von
Heidenreich A et al. in Studien integriert. Diese zeigten ein Ansprechen
bei 32% der Patienten. Allerdings wurden bei 50% der Betroffenen
toxische Nebenwirkungen nachgewiesen, womit die Praktikabilitat
dieser modifizierten Stoffklassen in Frage gestellt ist (Heidenreich A et
al., 2001). Small et al. wiesen nach, dass unter Kombination von
Doxorubicin mit Cyclophosphamid das progressionsfreie Intervall
durchschnittlich 23 Monate andauerte. Diese Substanzverbindung stellt
daher eine Alternative zu weiteren chemotherapeutischen Stoffklassen
dar (Small EJ et al., 1996). Bei symptomatischen HRPCA kann das
Anthrazyklin Mitoxantron verwendet werden. Es diente bis 2004 als
Standardmedikament in der Chemotherapie des HRPCAs. Moore et al.
konnten 1994 in ihren Studien zwar lediglich bei 19% der Patienten eine
positive Wirkung auf den PSA-Wert nachweisen, eine deutliche

Schmerzreduktion war jedoch bei 36% der Patienten erkennbar (Moore
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MJ et al., 1994). Die Substanz nimmt auf die mittlere Uberlebensdauer,
das PSA-Ansprechen und die Progressionsrate bei HRPCA keinen
positiven Einfluss. Die schmerzreduzierende Wirkung konnte auch in
zwei prospektiv randomisierten Phase Ill-Studien gezeigt werden
(Tannok IF et al., 1996; Kanthoff PW et al., 1999). Zusatzlich konnte
eine Verbesserung der Lebensqualitat unter Kombinationstherapie
nachgewiesen werden. Als therapieassoziierte Nebenwirkungen von
Mitoxantron sollten Granulozytopenie, Thrombozytopenie sowie eine
mdgliche Kardiotoxizitat berucksichtigt werden. Die Mdglichkeit einer
ebenso effektiven Schmerztherapie mit weniger Nebenwirkungen,
beispielsweise mit Bisphosphonaten kann hier in Erwagung gezogen

werden.

1.3.2.3 Suramin

Suramin, ein TGF-R2 Inhibitor, hat bei in-vifro Studien eine hohe
konzentrationsabhangige Aktivitdt gegenluber Prostatazelllinien gezeigt
(Myers CE et al., 1992). In der praktischen Anwendung zeigte diese
Substanz ein positives Ansprechen bei bis zu 75% der Patienten.
Begleitet wird die Suramintherapie jedoch von erheblichen
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Fatigue, Anorexie und Neurotoxizitat. In
einer multizentrischen randomisierten Doppelblindstudie wurde die
Wirkung von Suramin kombiniert mit Hydrokortison mit einem Placebo
kombiniert mit Hydrokortison verglichen: deutliche Schmerzreduktion,
eine verlangerte Ansprechdauer und ein geringeres Progressionsrisiko
konnte bei der ,Suramingruppe“ nachgewiesen werden (Small EJ et al.,
2000). Das mediane Uberleben war jedoch in beiden Gruppen gleich.
Aufgrund der hohen Toxizitat spielt Suramin derzeit in der Therapie des
HRPCA keine Rolle.

1.3.2.4 Taxane

Die Substanzklasse der Taxane stellt zur heutigen Zeit die
vielversprechendste und wirksamste Gruppe der Zytostatika in der
Behandlung des PCA dar. Nach minimalen Erfolgsraten anderer

applizierter Chemotherapeutika werden bei den Taxanen andere
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Mechanismen als Ansatzpunkte gewahlt. Das Prinzip, welches fur die
Entstehung einer Hormonresistenz verantwortlich zu sein scheint, wird

hier als therapeutische Grundlage genutzt.

Ursprunglich wurden Taxane aus der Rinde der pazifischen Eibe
isoliert. Heute koénnen sie semisynthetisch hergestellt werden. Zur
Substanzgruppe der Taxane gehdéren Paclitaxel und Docetaxel.
Letzteres wird aus den Nadeln der europaischen Eibe semisynthetisch
hergestellt (Johannsen M, 2004). lhre antineoplastische Wirkungsweise
erklart sich durch die Inhibition der mikrotubuldren Funktion. Die
Depolymerisation stabiler Mikrotubuli wird gehemmt und flhrt somit
zum Mitosearrest. Weitere Zellteilungen konnen so nicht mehr zustande
kommen (Vaishampayan U et al., 1999). Zusatzlich bewirken Taxane
eine Inhibierung des antiapoptotisch wirkenden Proteins Bcl-2. Als
Resultat daraus zeigt sich eine vermehrte Apoptose karzinogener
Zellen. Docetaxel weist hier eine groRere Effektivitat auf als Paclitaxel.
Neben der zytostatischen Wirkung besitzen Taxane derzeit auch
immunologische Kompetenz, die zum Teil noch nicht genau erklart ist.
Zum Einsatz kommen die Substanzklassen der Taxane nicht nur bei
PCA, sondern auch bei verschiedenen anderen Tumorentitdten wie
Mamma-, Ovarial-, Urothel-, und nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinomen. Als Nebenwirkungen wird eine Hamatotoxizitat in
Form von Neutropenie beschrieben. Aufgrund einer allergenen Potenz
ist eine Pramedikation mit Kortikosteroiden und Antihistaminika sinnvoll.
Erythematose Hautveranderungen konnen in 50-70% der Falle
beobachtet werden. Es kommt haufig zur Alopezie und/oder Fatigue
(Markman M, 2003). Wegen hepatischer Eliminierung der Taxane ist
bei Leberfunktionsstérungen eine genaue individuelle Dosisanpassung
notig (Vaishampayan U et al, 1999). Die Effekte einer
Docetaxelmonotherapie bei dreiwdchiger Gabe von 75mg/m? wurden
von Picus und Schulz in einer Phase II-Studie 1999 untersucht (Picus J,
Schultz M, 1999): Bei 35 nicht vorbehandelten Patienten kam es bei
46% zu einem PSA-Abfall von > 50% fur mindestens 4 Wochen. Die

Halfte dieser Probanden hatte einen PSA-Abfall von 80% mit einer
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Reduktion der Metastasen um 50%. Das mediane Uberleben der
Patienten, die ein primares Ansprechen auf die Therapie aufwiesen,

betrug 27 Monate. Als Nebenwirkung trat eine Neutropenie auf.

Bei Studien mit vorbehandelten Patienten konnte bei 38% ein PSA-
Abfall von > 50% beobachtet werden, jedoch nur ein Viertel der
vorbehandelten  Patienten zeigten klinische Anzeichen des
Ansprechens der Therapie (Friedland D et al., 1999). In Kombination
mit anderen Chemotherapeutika, wie zum Beispiel Mitoxantron,
konnten fir die Substanzklasse der Taxane ebenso viel versprechende

Resultate erzielt werden (Heidenreich et al., 2003 (A)).

2004 konnte der positive Effekt von Docetaxel erstmals in Phase lllI-
Studien nachgewiesen werden, in welchen neben einem signifikanten
Vorteil der Docetaxel-basierten Chemotherapie im Hinblick auf das
mediane Uberleben im Vergleich zur Therapie mit Mitoxantron auch
eine verbesserte Schmerzreduktion gezeigt werden konnte (Petrylak
DP et al., 2004; Tannok IF et al., 2004). In einer auf den Arbeiten von
Petrylak und Tannok aufbauenden Folgestudie konnte 2008 daruber
hinaus die Relevanz des Applikationsschemas nachgewiesen werden
(Berthold DR et al., 2008): Demnach betrug die mediane
Uberlebenszeit bei 3-wochentlicher Docetaxelapplikation 19,2 Monate
(95% Konfidenzintervall; zwischen 17,5 und 21,3 Monate) wahrend sie
bei wochentlicher Gabe 17,8 Monate (95% Konfidenzintervall;, zwischen
16,2 und 19,2 Monaten) betrug. Im Vergleich hierzu stellte man fur
Mitoxantron lediglich ein medianes Uberleben von 16,3 Monaten fest
(95% Konfidenzintervall; zwischen 14,3 und 17,9 Monate). Bei Gabe
von Docetaxel Uberlebten darlber hinaus signifikant mehr Patienten
(18,6% bei 3-wochtlicher Applikation, 16,6% bei wdchentlicher Gabe) 3
Jahre und langer verglichen mit den mit Mitoxantron behandelten
Patienten (13,5%). Da im Zeitraum der Behandlung der Patienten der
vorliegenden Studie diese Erkenntnisse zur Relevanz des

Applikationsschemas von Docetaxel bzw. die Uberlegenheit der 3-
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wochentlichen Gabe noch nicht bekannt war, wurden alle 41 Probanden

der eigenen Studie noch wochentlich mit Docetaxel behandelt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Taxane, insbesondere
Docetaxel, in der Therapie des HRPCA eine effektive Substanzklasse
darstellen. Docetaxel ist neben Mitoxantron das einzige in der
Behandlung des PCA zugelassene Chemotherapeutikum und stellt

derzeit die Standardtherapie von Patienten mit einem HRPCA dar.

Zur Kontrolle des Therapieverlaufs kommt unter Docetaxelapplikation
ebenfalls die Ermittlung der PSA-Werte zum Einsatz (wie auch bei den
alternativen Therapieformen). Diesbezliglich konnten Armstrong et al
zeigen, dass nur ein Abfall des PSA-Wertes von mindestens = 30 %
wahrend der ersten drei Therapiemonate mit einer positiven Prognose
hinsichtlich des mittleren Uberlebens assoziiert ist (Armstrong et al.,
2007). Demgegenlber resultiert aus einer kontinuierlichen PSA-
Progession bzw. aus einem PSA-Abfall von < 30 % Kkein

Uberlebensvorteil aus der Therapie.
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1.4 Fragestellung

Das prostataspezifische Antigen (PSA) hat sich zum wichtigsten
diagnostischen Marker bei der Behandlung des Prostatakarzinoms
entwickelt. Die Bestimmung des PSA-Wertes tragt maf3geblich zur
Indikationsstellung bei und ermdglicht es, die Therapieeffekte der
hormonellen und zytotoxischen Behandlungen zu kontrollieren. Sowohl
der PSA-Wert als auch die relative PSA-Geschwindigkeit (PSA
Velocity) korrelieren eng mit der Tumorlast (Vollmer RT et al., 1998). Im
fortgeschrittenen Stadium des Prostatakarzinoms lassen sich initiale
PSA-Wert-Anstiege wahrend einer Androgendeprivationstherapie
erkennen (Noguchi K et al., 2001). Dieses so genannte ,Flare-up-
Phanomen® zeigt sich auch bei Patienten mit HRPCA, die mit
liposomalem Doxorubicin (Caelyx®) behandelt wurden (Fossa SD et al.,
2002; Heidenreich A et al., 2004). Es wurde bei 17% beziehungsweise
10% der Patienten beschrieben. Die PSA-Werte erreichten kurzzeitig
37-514% des Ausgangs-PSA-Wertes, wahrend sich im weiteren Verlauf
der Therapie eine deutliche Verminderung bis teilweise unter den
ursprunglichen Wert zeigte. Kurzzeitige PSA-Wert-Anstiege (Flare-up)
werden auch unter Chemotherapie mit Docetaxel beobachtet (Olbert et
al., 2006).

Wie bereits beschrieben konnten Armstrong et al. zeigen, dass ein
PSA-Abfall von = 30 % prognostisch relevant ist (Armstrong et al.,
2007). Unklar ist jedoch, ob nicht auch ein initialer PSA-Anstieg unter
der systemischen Chemotherapie mit Docetaxel Ruckschlisse auf das
mediane Uberleben erlaubt, d.h. ob eine in den ersten Wochen der
Therapie beobachtete PSA-Progression einen Uberlebensbenefit

ausschliel}t.

Ein initialer PSA-Wert-Anstieg konnte moglicherweise zu einem
vorzeitigen Therapieabbruch fuhren, wenn er als ,Nicht-Ansprechen”
beziehungsweise Versagen der zytostatischen Therapie gedeutet

wurde. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, die prognostische
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Relevanz eines initialen PSA-Anstieges (PSA-Flare-up-Phanomen) zu

bestimmen und damit die Frage zu beantworten:

,Gibt es eine prognostische Relevanz eines initialen PSA-Wert-
Anstiegs unter einer Chemotherapie mit Docetaxel bei Patienten

mit hormonrefraktarem Prostatakarzinom?“

Zur Beantwortung dieser Frage wurden in der vorliegenden Studie
gezielt Patienten ausgewahlt, die unter zytostatischer Therapie mit
Docetaxel einen intialen PSA-Anstieg zeigten, um die prognostische
Bedeutung des temporaren ,Flare-up-Phanomens® zu untersuchen und

zu quantifizieren.
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2 Material und Methode

2.1 Therapieschemata und Gruppeneinteilung

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Aus-
wertung von Patientendaten. Es haben sich von 2002 bis 2005 41 Pati-
enten einer Chemotherapie mit Docetaxel im hormonrefraktaren Stadi-
um eines Prostatakarzinoms (HRPCA) (Definition vgl. Abschnitt 1.3) in
der Klinik fur Urologie am Universitatsklinikum Marburg unterzogen.
Nach Erstdiagnosestellung wurde bei 31 von 41 Patienten eine antian-
drogene Behandlung als Primartherapie durchgefihrt, zwei der 41 Pati-
enten erhielten eine primare Radiatio, sechs der 41 Patienten wurden
initial radikal prostatektomiert (vgl. Abb. 6). Die verschiedenen Gruppen
wurden hinsichtlich der Primartherapien auf Gleichheit getestet (siehe

Ergebnisse).
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Abb. 6: Primare Therapien in den verschiedenen Gruppen

Quelle: Eigene Darstellung

Zum Zeitpunkt der Therapie war bei sieben der 41 Patienten keine
Fernmetastasierung dokumentiert (cMO0), bei zwei von 41 Patienten wa-

ren Fernmetastasen existent (cM1), bei vier von 41 Patienten konnten
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die Fernmetastasen nicht beurteilt werden (cMx). Bei den ubrigen Pati-
enten ist das Vorliegen von Metastasen nicht bekannt. Allerdings kann
bei durchschnittlich sehr hohen Werten fur alkalische Phosphatase (AP)
(Mittelwert: 422,49) eine ossare Metastasierung beim Grofteil der
Patienten vermutet werden (70% der Patienten hatten einen AP-Wert
von = 100).

Der PSA-Wert, die alkalische Phosphatase, Blutbildparameter und
Laborparameter zur Prufung der Nierenfunktion wurden vor, wahrend
und teilweise nach der Therapie regelmaRig kontrolliert und
standardisiert dokumentiert (vgl. Tab 5-13 in Kap. 3). Die
Patientengruppen (Response, Flare, Progression) wurden auch
hinsichtlich dieser Werte auf Gleichheit getestet (siehe Ergebnisse).

Zwischen Dezember 2002 und August 2005 wurden 41 Patienten mit
HRPCA mit Docetaxel in einem first-line Therapieschema behandelt:
Docetaxel plus Mitoxantron wurde bei zwei Patienten angewandt (Mito-
xantron 8mg/m? und Docetaxel 35 mg/m? oder 25mg/m? am Tag 1,8
und 15 eines 28-Tage Zyklus), Docetaxel plus Estramustin bei 19 Pati-
enten (Docetaxel 25mg/m? oder 35 mg/m? am Tag 1, 8 und 15 eines
28-Tage-Zyklus und Estramustin 3x 280mg/m? oral am Tag 0 bis zum
Tag 2) und Docetaxel als Monotherapie bei 20 Patienten (35mg/m? am
Tag 1, 8 und 15 eines 28-Tage-Zyklus). Die Therapie wurde flir eine
Woche nach drei wochentlichen Docetaxel-Gaben pausiert. Zwar wurde
mittlerweile die Uberlegenheit der drei-wochentlichen Docetaxelapplika-
tion gegenuber der wochentlichen Gabe nachgewiesen, jedoch lag
diese Erkenntnis bei der Behandlung der in der vorliegenden Studie
erfassten Patienten noch nicht vor (Berthold et al.; 2008). Wie Berthold
et al. ebenfalls zeigen konnten, hat aber auch die wdchentliche
Applikation von Docetaxel gegenuber der Anwendung von Mitoxantron

einen relativen Uberlebensvorteil (Berthold et al.; 2008).

Restaginguntersuchungen wurden im Median 6 (4-8) Wochen nach der

Therapie durchgefihrt. Der klinische Zustand und das Uberleben sind
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standardisiert durch personliche Gesprache oder Telefonate mit den
Patienten bzw. Angehorigen weiterverfolgt und dokumentiert worden.
Die Auswertung der Serum-PSA-Werte erfolgte fur alle Werte im

Zentrallabor des Universitatsklinikums Marburg.

Um die Daten gemaf der Fragestellung effektiv auswerten zu kdénnen,

erfolgte eine Einteilung des Patientenkollektivs in drei Gruppen.
¢ Gruppe 1 (Response): Patienten mit einem primaren PSA-Abfall

e Gruppe 2 (Progression): kontinuierlicher, irreversibler Anstieg

des PSA-Wertes wahrend der Therapie mit Docetaxel.

e Gruppe 3 (Flare): Initialer PSA-Anstieg groRer als 15% des Aus-
gangswertes innerhalb der ersten sieben Wochen unter der
Therapie mit Docetaxel, danach Abfall der Werte unter den Aus-
gangswert. Dies entspricht der Flare-up Definition von Olbert et
al., mit dem Unterschied, dass in der vorliegenden Studie durch
die Berucksichtigung der 15%-Grenze eine strengere Eingren-
zung der Patienten erfolgt ist: Bei PSA-Anstiegen <15% kann
nicht zwangslaufig von einem PSA-Flare-up ausgegangen wer-
den; solche Erhohungen sind moglicherweise intraindividuellen
PSA-Wert Schwankungen zuzuordnen (Olbert et al., 2006).

Die drei Gruppen wurden im Hinblick auf ihre Uberlebenszeit
miteinander verglichen. Die klinischen Parameter unterlagen stetiger
Beobachtungen. Ursachen eines Therapieabbruchs waren neben dem
Progress hochgradige Toxizitatserscheinungen in Einzelfallen oder
andere symptomatische Verschlechterungen, unter denen eine

Weiterfuhrung der Therapie nicht gerechtfertigt war.

2.2 Statistische Methoden

Die ermittelte Uberlebensdauer der Patienten aus den drei Gruppen
wurde mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt und verglichen.

Mittels Log-Rank-Analyse wurden die Uberlebenszeitraume der
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Patienten gegenubergestellt. Die ermittelten Laborwerte,
Primartherapien und die verschiedenen Chemotherapieschemata
wurden mittels T-Test auf Mittelwertgleichheit getestet. Deskriptive
Statistiken und die Kaplan-Meier-Analyse wurden mit Hilfe der

Computersoftware SPSS 14.0 Chicago, lllinois, USA ausgewertet.

2.3 Methode der PSA-Wert-Bestimmung

Fir die quantitative Bestimmung des PSA-Wertes wurde der Access
Hybritech® PSA-Assay der Firma Beckman Coulter verwendet. Er dient
im Zentrallaborbereich unter Verwendung von Access Immunoassay-
Systemen der quantitativen Bestimmung der Gesamt-PSA-
Konzentration in humanem Serum. Das Testprinzip ist ein
immunoenzymatischer Assay bzw. ,Sandwich-Assay“. Die Proben
werden in einem Sammelrohrchen ohne Antikoagulantien gesammelt
und innerhalb von 24 Stunden analysiert. Fur die Bestimmung von
freiem PSA ist eine Verarbeitung des Probenmaterials innerhalb von 3
Stunden notwendig. Die unteren und oberen Nachweisgrenzen liegen
bei ca. 0,008-150 ng/ml. Werte, die aulderhalb dieser Nachweisgrenzen
liegen, werden mit ,groRer als“ (>) oder ,kleiner als“ (<) berichtet.
Verschiedene  Konzentrationen von  mdglichen im  Serum
vorkommenden Wirkstoffen zeigen keinen Einfluss auf die PSA-
Wiederfindung, so dass sich der Access Hybritech® PSA-Assay als

hochspezifisch fur die PSA-Bestimmung ausweist (vgl. Tab. 1).

Wirkstoff Konzentration Storeinfluss
Paracetamol 0,2 mg/ml nicht nachweisbar (n.n.)
Aspirin 0,5 mg/ml n.n.

Ciprofloxazin 46 ug/ml n.n.
Estramustin- Phosphat | 81,7 ug/ml n.n.
Metoprolol- Tartrat 2,7 pg/ml n.n.
Sildenafil 0,2 mg/mli n.n.
Paclitaxel 0,85 mg/ml n.n.

Tab. 1: Tests auf Storeinflisse von Wirkstoffen

Quelle: Eigene Darstellung; Auszug aus Produktinformation Access
Hybritech® PSA-Assay Produktinformation, Firma Beckman
Coulter, 2003
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Die Ergebnisse des Access Hybritech® PSA-Assays sollten immer
unter Berlcksichtigung des klinischen Gesamterscheinungsbildes
sowie der Vorgeschichte und anderen relevanten Informationen des

Patienten interpretiert werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Auswertungen

Das durchschnittliche Patientenalter bei Diagnosestellung des HRPCAs
betrug 66,3; 64,5 und 61,6 Jahre in den Gruppen 1 (24 Patienten), 2
(12 Patienten) bzw. 3 (5 Patienten). Das mediane Follow-Up betrug
16,5 (SD: 8,5), 9,4 (SD: 6,9) bzw. 21,6 (SD: 12,1) Monate. Die Mehrheit
der Patienten erhielt als Primartherapie eine antiandrogene Therapie
(79,4%). Einer radikalen Prostatektomie hatten 15,4% der Patienten
unterzogen, eine primare Radiatio erhielten 5,1% der Patienten. Bei
zwei Patienten ist keine Angabe Uber die Primartherapie gemacht
worden. Die drei verschiedenen Gruppen (Response(1), Progression(2)
und Flare(3)) wurden auf Gleichheit der primaren Therapien getestet.
Dabei wurde festgestellt, dass sich diese statistisch nicht unterscheiden
(Response/Flare: p=0,3; Response/Progression: p=0,5; Flare/
Progression: p=0,25). Insoweit kann die Vortherapie als Storgroflie
ausgeschlossen werden (vgl. Tab. 2-4). Nach der primaren Therapie
wurden alle Patienten mit einer Hormontherapie behandelt, unter
welcher sie nach einiger Zeit einen Tumorprogress zeigten und so in

das hormonrefraktare Stadium Ubergingen.
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Patient

Priméare Therapie

Response1 Antiandrogene Therapie
Response2 Antiandrogene Therapie
Response3 Antiandrogene Therapie
Response4 Antiandrogene Therapie
Response5 Antiandrogene Therapie
Response6 Radiatio

Response7 n.b.

Response8 Antiandrogene Therapie
Response9 Antiandrogene Therapie
Response10 Antiandrogene Therapie
Response11 Antiandrogene Therapie
Response12 Antiandrogene Therapie
Response13 Radikale Prostatektomie
Response14 Antiandrogene Therapie
Response15 Antiandrogene Therapie
Response16 Antiandrogene Therapie
Response17 Antiandrogene Therapie
Response18 Antiandrogene Therapie
Response19 Radikale Prostatektomie
Response20 Antiandrogene Therapie
Response21 Antiandrogene Therapie
Response22 Antiandrogene Therapie
Response23 Radikale Prostatektomie
Response24 Radiatio

Tab. 2: Primare Therapien der Gruppe 1

Patient Priméare Therapie

Progress1 Antiandrogene Therapie
Progress2 Antiandrogene Therapie
Progress3 Radikale Prostatektomie
Progress4 Antiandrogene Therapie
Progress5 Antiandrogene Therapie
Progress6 Antiandrogene Therapie
Progress7 Antiandrogene Therapie
Progress8 Antiandrogene Therapie
Progress9 Radikale Prostatektomie
Progress10 Radikale Prostatektomie
Progress11 n.b.

Progress12 Antiandrogene Therapie

Tab. 3: Primare Therapien der Gruppe 2
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Patient Primére Therapie
Flare1 Antiandrogene Therapie
Flare2 Antiandrogene Therapie
Flare3 Antiandrogene Therapie
Flared Antiandrogene Therapie
Flare5 Antiandrogene Therapie

Tab. 4: Primare Therapien der Gruppe 3

Ferner wurde Uberprift, ob sich die Patienten der Gruppen 1, 2 und 3
hinsichtlich der verschiedenen Medikationsschemata differenzieren: Die
Patientengruppe  ,Taxotere = Monotherapie® unterscheidet sich
hinsichtlich der Uberlebensdauer nicht von der Patientengruppe
»1axotere/Estramustin® (p = 0,674). Ein Test auf Gleichheit dieser
Gruppen mit der Patientengruppe ,Taxotere/Mitoxantron“ war nicht
moglich, da dieser - aufgrund der geringen Fallzahl von 2 - statistischen
Gutekriterien nicht gerecht worden ware. Dieses Ergebnis Iasst auf eine
Gleichverteilung der  docetaxelbasierten Medikationsschemata
zwischen den nach den PSA-Verlaufen differenzierten

Patientengruppen (Response, Progression und Flare) schlie3en.

Vor und wahrend der Therapie wurden die Laborwerte fur Hamoglobin,
alkalische Phosphatase und Kreatinin bestimmt. Die Werte waren bis
auf zwei Ausnahmen zwischen den drei verschiedenen Gruppen
vergleichbar. Ausnahmen waren der Vergleich des Hamoglobinwertes
vor der Therapie (HB1) der Gruppen Progression und Response und
der Vergleich der alkalischen Phosphatase in Woche 4 wahrend der
Therapie (APW4) zwischen der Progressions- und der Response
Gruppe (vgl. Tab. 5-13).
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Patient Hb1 Hb2 Krea1 Krea2 AP1 APW4
Response1 156 131 1,28 1,87 836 465
Response?2 141 118 0,60 0,56 n.b. 49
Response3 134 123 0,86 0,70 62 52
Response4 140 n.b. 1,00 n.b. 173 69
Response5 104 51 2,66 1,50 44 107
Response6 97 108 3,00 1,55 76 114
Response7 n.b. n.b. n.b. n.b. 130 103
Response8 142 119 0,66 0,62 156 104
Response9 119 120 1,25 0,98 98 87
Response10 126 120 1,31 1,32 100 100
Response11 143 130 0,99 0,77 204 155
Response12 122 119 0,75 0,70 170 n.b.
Response13 135 93 0,81 0,71 170 86
Response14 145 108 1,03 1,01 85 77
Response15 136 122 0,78 0,68 272 303
Response16 132 134 0,56 0,61 n.b. 86
Response17 120 100 0,52 0,40 131 n.b.
Response18 125 100 0,71 0,60 976 281
Response19 120 97 0,73 0,81 2243 491
Response20 146 103 1,40 1,08 72 62
Response21 n.b. n.b. n.b. n.b. 81 n.b.
Response22 112 125 0,60 0,50 1408 674
Response23 95 n.b. 2,36 n.b. 1026 349
Response24 124 93 1,23 1,02 48 39

Tab. 5: Laborparameter der Gruppe 1 vor und wahrend der Therapie:

Hb1(Hamoglobinwert vor der Therapie), Hb2 (Hamoglobinwert
wahrend der Therapie), Krea1(Kreatininwert vor der Therapie),
Krea2 (Kraetininwert wahrend der Therapie), AP1 (alkalische
Phosphatase vor der Therapie), APW4 (alkalische Phosphatase
in der Woche 4, wahrend der Therapie)
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Patient Hb1 Hb2 Krea1 Krea2 AP1 APW4
Progress1 103 n.b. 0,40 n.b. 627 n.b.
Progress2 112 98 1,55 1,34 148 120
Progress3 126 114 1,86 1,60 80 93
Progress4 111 101 0,70 0,78 1413 511
Progress5 130 103 1,07 2,02 665 n.b.
Progress6 143 112 0,75 0,68 681 846
Progress7 130 112 0,90 0,76 572 n.b.
Progress8 94 77 0,77 0,83 1183 889
Progress9 123 102 1,21 1,31 84 61
Progress10 81 79 1,42 0,88 222 137

Progress11 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 324
Progress12 110 107 0,91 0,68 602 372
Tab. 6: Laborparameter der Gruppe 2 vor und wahrend der Therapie:

Hb1(Hamoglobinwert vor der Therapie), Hb2 (Hamoglobinwert
wahrend der Therapie), Krea1(Kreatininwert vor der Therapie),
Krea2 (Kraetininwert wahrend der Therapie), AP1 (alkalische
Phosphatase vor der Therapie), APW4 (alkalische Phosphatase
in der Woche 4, wahrend der Therapie)

Patient Hb1 Hb2 Krea1 Krea2 AP1 APW4
Flare1 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
Flare2 140 110 0,90 1,03 100 63
Flare3 122 n.b. 0,71 0,67 232 252
Flare4 101 96 n.b. 0,97 411 n.b.
Flare5 140 120 0,90 0,70 51 55
Tab. 7: Laborparameter der Gruppe 3 vor und wahrend der Therapie:

Hb1(Hamoglobinwert vor der Therapie), Hb2 (Hamoglobinwert
wahrend der Therapie), Krea1(Kreatininwert vor der Therapie),
Krea2 (Kraetininwert wahrend der Therapie), AP1 (alkalische
Phosphatase vor der Therapie), APW4 (alkalische Phosphatase
in der Woche 4, wahrend der Therapie)

Response Flare
Flare 0,741
Progress 0,046 0,358
Tab. 8: Ergebnisse des Test auf Gleichheit der HB1-Werte zwischen den
Gruppen (p-Werte)
Response Flare
Flare 0,831
Progress 0,665 0,37

Tab. 9: Ergebnisse des Test auf Gleichheit der HB2-Werte zwischen den
Gruppen (p-Werte)
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Response Flare
Flare 0,458
Progress 0,689 0,422

Tab. 10: Ergebnisse des Test auf Gleichheit der Krea1-Werte zwischen

den Gruppen (p-Werte)

Response Flare
Flare 0,782
Progress 0,251 0,328

Tab. 11: Ergebnisse des Test auf Gleichheit der Krea2-Werte zwischen

den Gruppen (p-Werte)

Response Flare
Flare 0,516
Progress 0,358 0,125

Tab. 12: Ergebnisse des Test auf Gleichheit der AP1-Werte zwischen den

Gruppen (p-Werte)

Response Flare
Flare 0,575
Progress 0,045 0,224

Tab. 13: Ergebnisse des Test auf Gleichheit der APW4-Werte zwischen
den Gruppen (p-Werte)

Die Toxizitatseinteilung lag nach den allgemeinen Toxizitatskriterien im
Durchschnitt bei Grad 1 bis 2. Vier Patienten (9%) entwickelten im
Verlauf Grad 3 bis 4 in Form von Ubelkeit und Erbrechen. Zwei
Patienten (4,5%) beziehungsweise ein Patient (2,3%) zeigten eine
Leukopenie Grad 3 und 4. Bei einem Patient musste die Estramustin-
Therapie wegen starker Herzinsuffizienz auf eine Docetaxel-

Monotherapie umgestellt werden.

Bei 24 (58,5%) von 41 Patienten liel3 sich ein kontinuierlicher PSA-
Abfall beobachten (Gruppel1-Response): Bis sieben Wochen nach
Therapiebeginn fiel der PSA-Wert auf 94,81 bis 23,42% des
Ausgangswertes, nach sieben Wochen zeigte sich ein weiterer PSA-
Abfall auf 51,63 bis 0,67% des urspringlichen Wertes. Bei zehn der
Patienten blieb der PSA-Wert in den ersten sieben Wochen zwar gleich
bzw. stieg leicht an (max. 107,35% des Ausgangswertes) aufgrund des

weiteren Verlaufs (jeweils starker Abfall des PSA-Wertes) wurden diese
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Patienten der Response-Gruppe zugeordnet (vgl. fur ein analoges
Vorgehen Olbert et al., 2006). Ein irreversibler PSA-Anstieg zeigte sich
bei 12 (29,2%) der 41 Patienten (Gruppe2-Progression): Bis sieben
Wochen nach Therapiebeginn stieg der PSA-Wert um 105,58 bis
244 48% des Ausgangswertes, nach sieben Wochen des
Therapiebeginns wiesen die Patienten einen weiteren PSA-Anstieg von
105,06 bis 252,80% auf. Bei einem der Patienten (,Progress10“; vgl.
Tab. 14) sank der PSA-Wert zwar leicht, dieser wurde wegen des sehr
hohen PSA-Niveaus mit Werten um 950 bis 1000ng/ml aber trotzdem

der Progressions-Gruppe zugeordnet (vgl. Tab.14).
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Patient Ausgangswert PSA Max. PSA Verhéltnis 7- Min. PSA Woche min. PSA Verhaltnis min. Verhéltnis min. Abfall PSA zu Maximalwert im Progressionsfreies
(in den ersten 7 Wochen max. PSA (ab Woche 7) (ab 7. Woche) PSA (ab 7. Woche, PSA (ab 7. Woche) Beobachtungszeitraum Uberleben in Monaten
Wochen) zu Ausgangswert zu Ausgang t zu Maximal t
Response1 220,00 181,00 82,27% 113,00 12,00 51,36% 62,43% 37,57% n.b.
Response2 16,10 3,77 23,42% 3,28 10,00 20,37% 87,00% 13,00% n.b.
Response3 120,00 120,00 100,00% 29,00 9,00 2417% 24,17% 75,83% n.b.
Response4 444,00 214,00 48,20% n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
Response5 51,90 51,90 100,00% 14,90 8,00 28,71% 28,71% 71,29% n.b.
Response6 256,00 139,00 54,30% 69,60 12,00 27,19% 50,07% 49,93% n.b.
Response7 18,00 18,00 100,00% 2,60 9,00 14,44% 14,44% 85,56% n.b.
Response8 78,40 78,40 100,00% 18,70 10,00 23,85% 23,85% 76,15% n.b.
Response9 337,00 354,00 105,04% 21,50 11,00 6,38% 6,07% 93,93% n.b.
Response10 3,58 3,58 100,00% 0,40 12,00 11,17% 11,17% 88,83% 10,00
Response11 331,00 130,00 39,27% 42,70 10,00 12,90% 32,85% 67,15% 11,00
Response12 245,00 263,00 107,35% 105,00 14,00 42,86% 39,92% 60,08% n.b.
Response13 1940,00 986,00 50,82% 123,00 15,00 6,34% 12,47% 87,53% n.b.
Response14 54,10 15,90 29,39% 0,36 10,00 0,67% 2,26% 97,74% n.b.
Response15 237,00 68,10 28,73% 8,71 10,00 3,68% 12,79% 87,21% 120,00
Response16 64,20 64,20 100,00% 21,60 12,00 33,64% 33,64% 66,36% n.b.
Response17 2470,00 745,00 30,16% 496,00 8,00 20,08% 66,58% 33,42% n.b.
Response18 183,00 196,00 107,10% 39,60 14,00 21,64% 20,20% 79,80% 12,00
Response19 1620,00 886,00 54,69% n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 48,00
Response20 60,80 50,50 83,06% 20,70 10,00 34,05% 40,99% 59,01% n.b.
Response21 13,50 12,80 94,81% 0,71 15,00 5,26% 5,55% 94,45% n.b.
Response22 1150,00 288,00 25,04% 186,00 13,00 16,17% 64,58% 35,42% 35,00
Response23 171,00 171,00 100,00% 38,80 10,00 22,69% 22,69% 77,31% n.b.
Response24 13,20 3,72 28,18% 0,26 12,00 1,97% 6,99% 93,01% n.b.
Flare1 198,00 246,00 124,24% 41,00 16,00 20,71% 16,67% 83,33% n.b.
Flare2 49,40 84,60 171,26% 33,10 12,00 67,00% 39,13% 60,87% 32,00
Flare3 26,10 30,20 115,71% 11,60 8,00 44,44% 38,41% 61,59% n.b.
Flare4 465,00 541,00 116,34% 306,00 16,00 65,81% 56,56% 43,44% 96,00
Flare5 40,10 71,80 179,05% 9,35 12,00 23,32% 13,02% 86,98% n.b.
Progress1 413,00 975,00 236,08% n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
Progress2 2,65 4,07 153,58% 6,23 12,00 235,09% 153,07% -53,07% n.b.
Progress3 29,50 38,60 130,85% 45,40 13,00 153,90% 117,62% -17,62% 3,00
Progress4 212,00 279,00 131,60% 355,00 10,00 167,45% 127,24% -27,24% n.b.
Progress5 395,00 n.b. n.b. 415,00 10,00 105,06% n.b. n.b. n.b.
Progress6 175,00 n.b. n.b. 214,00 10,00 122,29% n.b. n.b. n.b.
Progress7 33,90 41,90 123,60% 85,70 10,00 252,80% 204,53% -104,53% 24,00
Progress8 335,00 819,00 244,48% 685,00 10,00 204,48% 83,64% 16,36% n.b.
Progress9 49,20 90,80 184,55% 113,00 10,00 229,67% 124,45% -24,45% 12,00
Progress10 1040,00 954,00 91,73% 994,00 10,00 95,58% 104,19% -4,19% n.b.
Progress11 251,00 265,00 105,58% 343,00 10,00 136,65% 129,43% -29,43% n.b.
Progress12 402,00 542,00 134,83% 724,00 10,00 180,10% 133,58% -33,58% n.b.

Tab. 14: Patientenspezifische PSA-Entwicklungen
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3.2 PSA-Flare-up unter Docetaxel Chemotherapie

Ein PSA-Flare-up-Phanomen wurde bei funf (12,2%) von 41 Patienten
beobachtet (Gruppe 3): Bis sieben Wochen nach Therapiebeginn stieg
der PSA-Wert um 115,7 bis 179,05% des Ausgangswertes. Nach
durchschnittlich 7-14 Wochen zeigte sich dann ein PSA-Abfall bis auf
20,71 bis 67% des Ausgangswertes (vgl. Tab. 14)

Die ausgewerteten Daten der Kaplan-Meier-Analyse zeigten eine
signifikant 1angere mediane Uberlebenszeit der Gruppen 1 (19 Monate,
95% Konfidenzintervall, 14,94 bis 23,06 ; p=0,001- verglichen mit
Gruppe 2) und 3 (37 Monate, SD=0; p=0,007- verglichen mit Gruppe 2).
Die Patienten der Gruppe 2, primare und dauerhafte PSA-Progression,
hatten im Median eine Uberlebenszeit von 7 Monaten (95%
Konfidenzintervall 2,47 bis 11,53). Die mediane Uberlebenszeit der
Gruppe 3 wies keinen Unterschied zur Uberlebenszeit der Gruppe 1 auf
(p=0,434) (vgl. Abb. 7; Tab. 15-17).

Uberlebensfunktionen
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Flare
il _[ |Progress
+ Response
0,8 ' u t g i
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: + o+
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> + o+ o+
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0 20 40

Uberlebenszeit in Monaten

Abb. 7: Uberlebensfunktionen der verschiedenen Gruppen (Kaplan-Meier-
Analyse)

Quelle: Eigene Darstellung
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Status Response Flare Progress
Ansprechen ¢ Sig. Chi- Sig. Chi- Sig.
Quadrat Quadrat Quadrat
Log Rank Response 613 434 11,783 ,001
(Mantel-Cox) Flare ,613 434 7,161 ,007
Progress 11,783 ,001 7,161 ,007

Tab. 15: Ergebnis des Vergleichs der Uberlebenszeiten zwischen den
Gruppen (Kaplan-Meier-Analyse) (p-Werte)

Status Mittelwert(a) Median
Ansprechen
Schat | Stand 95%- Schat | Stand 95%-
zer ardfeh | Konfidenzinterval zer ardfeh | Konfidenzinterval
ler | ler |
Unter Obere Unter Obere
e Grenze e Grenze
Grenz Grenz
e e
Response 22,132 2,692 | 16,856 27,409 | 19,000 2,071 | 14,940 23,060
Flare 31,200 7,336 | 16,820 45,580 | 37,000 ,000 . .
Progress 9,417 1,979 5,538 13,295 7,000 2,309 2,474 11,526
Gesamt 18,998 2,122 | 14,838 23,158 | 15,000 2,318 | 10,457 19,543

Tab. 16: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit




Ergebnisse 39
Status Patie Zeit Uberl. Kumulierter Anzahl der | Anzahl der
Ansprechen | nt Nr. Aug. _ Anteil kumulative | verblieben

2005 Uberlebender n en Fille
zum Zeitpunkt Ereignisse
Schatz | Standar
er dfehler
Response 4 3,000 | Tod ,958 ,041 1 23
23 5,000 | Tod 917 ,056 2 22
18 6,000 | Tod ,875 ,068 3 21
5 6,000 | Lebt . . 3 20
11 8,000 | Tod ,831 ,077 4 19
17 9,000 | Lebt . . 4 18
7 11,000 | Tod ,785 ,085 5 17
21 13,000 | Tod ,739 ,092 6 16
20 14,000 | Tod . . 7 15
1 14,000 | Tod ,647 ,101 8 14
24 15,000 | Tod ,600 ,(104 9 13
15 15,000 | Lebt . . 9 12
9 17,000 | Tod ,550 ,107 10 11
13 18,000 | Tod ,500 ,108 11 10
3 18,000 | Lebt . . 11 9
22 19,000 | Tod ,445 ,(109 12 8
12 19,000 | Lebt 12 7
6 22,000 | Lebt 12 6
10 22,000 | Lebt . . 12 5
19 24,000 | Tod ,356 ,118 13 4
2 25,000 | Lebt 13 3
8 28,000 | Lebt 13 2
16 30,000 | Lebt 13 1
14 37,000 | Lebt . ) 13 0
Flare 5 8,000 | Tod ,800 179 1 4
3 12,000 | Lebt 1 3
2 21,000 | Lebt 1 2
4 30,000 | Lebt . . 1 1
1 37,000 | Tod ,000 ,000 2 0
Progress 5 ,000 | Tod ,917 ,080 1 11
1 4,000 | Tod . . 2 10
8 4,000 | Tod , 750 ,125 3 9
10 5,000 | Tod ,667 ,136 4 8
7 7,000 | Tod . . 5 7
11 7,000 | Tod ,500 144 6 6
2 9,000 | Tod A17 ,142 7 5
4 10,000 | Tod ,333 ,136 8 4
6 12,000 | Tod ,250 ,125 9 3
12 13,000 | Tod ,167 ,108 10 2
3 16,000 | Tod ,083 ,080 11 1
9 26,000 | Tod ,000 ,000 12 0

Tab. 17: Uberlebenstabelle (Kaplan-Meier-Analyse)
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Nach Abschluss der Studie wurden telefonische Befragungen der
Patienten oder ihrer Angehoérigen durchgefiuhrt, um das
Gesamtuberleben zu ermitteln. In den Gruppen 1 (Response) und 3
(Flare) haben 46% bzw. 60% bis zum Zeitpunkt des
Studienabschlusses (August 2005) tberlebt. In Gruppe 2 (Progression)

gab es keinen Uberlebenden Patienten (vgl. Tab 17).
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4 Diskussion der Ergebnisse und Ausblick

4.1 Diskussion

Die Bestimmung des PSA-Wertes ist einer der wichtigsten Bestandteile
diagnostischer Untersuchungen von Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom. Jedoch wird auch wahrend einer systemischen
Therapie im fortgeschrittenen Stadium regelmalig der PSA-Wert
ermittelt. Er erlaubt zusammen mit dem klinischen Zustand des
Patienten relativ genaue Aussagen zu Therapieverlauf und Prognose.
In den meisten Fallen korreliert die Hohe des PSA-Wertes mit der
Tumormasse. Eine frihe und deutliche PSA-Progression geht meistens
mit einem ungunstigen Verlauf des HRPCAs einher (Vollmer RT et al.,
1998; D" Amico AV et al., 2005).

Ein PSA-Wert-Abfall von = 30 % wahrend der ersten drei
Therapiemonate ist mit einer positiven Prognose hinsichtlich des
mittleren Uberlebens assoziiert. Demgegeniiber resultiert aus einer
kontinuierlichen PSA-Progession bzw. aus einem PSA-Abfall von < 30

% kein Uberlebensvorteil aus der Therapie (Armstrong et al., 2007).

Zurzeit stellt Docetaxel bei der Behandlung von HRPCA das effektivste
Medikament in der Gruppe der Chemotherapeutika dar (Tannok IF et
al., 2004; Petrylak DP et al., 2004).

Bei der Anwendung von Docetaxel ergibt sich ein signifikanter Vorteil
beziglich der Uberlebenszeit der Patienten. Das Medikament zeigt bei
vielen Patienten durch sinkende PSA-Werte im Verlauf ein positives
Ansprechen der Therapie (Tannok IF et al., 2004; Petrylak DP et al.,
2004). Neuste Studien von 2008 zeigen, dass dieser Uberlebensbenefit
besonders bei der dreiwochentlichen Applikation nach zuweisen ist, so
dass diese Applikationsfrequenz zum Standard geworden ist (Berthold
et al., 2008).

Eine Ineffektivitat der Chemotherapie unter palliativen Gesichtspunkten

sowie starke Toxizitatserscheinungen sollten aber in jedem Fall zu
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einem Therapieabbruch flhren, um den Patienten nicht unnétig zu

belasten.

Ein PSA-Flare-up-Phanomen ist bei Patienten im fortgeschrittenen
Stadium nach Beginn des medikamentésen Hormonentzugs schon vor
langerer Zeit beobachtet worden (Noguchi K et al., 2001; Kahan A et
al., 1984). Ein positiver oder negativer Einfluss des Flare-up-
Phanomens auf die Uberlebenszeit unter LHRH-Analoga-Therapie ist
nicht sicher. Die klinischen Symptome des Patienten konnen sich durch
intermittierende LH- sowie Testosteronausschuttung kurzzeitig stark
verschlechtern; deshalb ist eine gleichzeitige Behandlung mit
Antiandrogenen wahrend der Initialphase der LHRH-Analoga Therapie
bei metastasierten Karzinomen der Prostata immer indiziert (Bubley GJ,
2001).

Fossa et al. und Heidenreich et al. beschreiben ein PSA-Flare-up-
Phanomen auch bei Patienten mit HRPCA unter Chemotherapie mit
liposomalem Doxorubicin (Fossa SD et al., 2002; Heidenreich A et al.,
2004). Unter der Therapie mit liposomalem Doxorubicin bei
hormonunabhangigen Prostatakarzinom konnten Fossa et al. bei 4 von
24 Patienten (16,7%) ein PSA-Flare-up-Phanomen beobachten. Hierbei
zeigten sich PSA-Anstiege um 100% der Ausgangswerte nach dem
dritten Applikationszyklus. Danach konnte ein kontinuierlicher PSA-
Abfall beobachtet werden. Die Kklinische Relevanz und die
prognostische Bedeutung eines PSA-Flare-up unter Doxorubicin wurde
in dieser Studie nicht beschrieben (Fossa SD et al., 2002).

Heidenreich et al. beobachteten ein Flare-up-Phanomen bei 5 von 48
Patienten (10,4%) unter einer Behandlung mit liposomalem Doxorubicin
bei symptomatischen HRPCA. Es wurden hier PSA-Anstiege um 37-
514% der Ausgangswerte erfasst. Die Anstiege konnten wahrend der
ersten drei Applikationszyklen beobachtet werden, danach zeigten sich
PSA-Wert-Abfalle bis deutlich unter den Ausgangswert. Heidenreich et

al. schlielen daraus, dass initiale PSA-Anstiege beim Fehlen anderer
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Merkmale einer Progression nicht zum Abbruch der Therapie mit

liposomalen Doxorubicin flihren sollten (Heidenreich A et al., 2004).

Bei der vorliegenden Studie konnte bei 5 von 41 Patienten (12,2%) ein
PSA-Flare-up-Phanomen unter Chemotherapie mit Docetaxel
beobachtet werden. Es wurden ein bis sieben Wochen nach
Therapiebeginn PSA-Werte von 115,7 bis 179,05 % der Ausgangswerte
gemessen. Danach lieR sich ein Abfall auf 20,71 bis 67% der

Ausgangswerte ab 7 Wochen nach Therapiebeginn erkennen.

Das Flare-up-Phanomen ist somit auch bei Docetaxel relativ haufig zu
beobachten und liegt hier mit 12,2% im mittleren Anzahlsbereich im
Vergleich zu den Studien von Fossa et al. und Heidenreich et al., die
Flare-up-Phanomene bei 10% beziehungsweise 17% unter Doxorubicin
dokumentieren. Es ist daher wichtig, initiale PSA-Wert-Erh6hungen
unter der Therapie mit Docetaxel zu beobachten und nur nach
Ausschluss eines temporaren Flare-up-Phanomens therapeutische

Konsequenzen zu ziehen.

Dem PSA-Flare-Phanomen unter zytotoxischer Therapie und dem
,klassischen” Flare-up unter Hormontherapie liegen
hochstwahrscheinlich verschiedene pathophysiologische Mechanismen
zugrunde. Eine Erklarung konnte moglicherweise die grolie zellulare
Heterogenitat der Karzinomzellen sein: Durch unterschiedliche
Medikamentensensitivitdt und ungleiche Zellzyklen, kann es auch bei
der PSA-Expression einzelner Zelltypen zu zeitlichen und qualitativen
Unterschieden kommen (Liu AY et al., 1999; van der Poel HG et al.,
1997). Diese Annahme ware auch teilweise eine Erklarung dafur,
warum bei manchen Patienten der PSA-Nadir (niedrigster PSA-Wert im
Therapieverlauf) erst nach ein bis drei Monaten der Therapie
beobachtet werden kann. Der generell langsamen Zellproliferation von
Prostatakrebszellen kann auch eine langsame Zellverringerung,
widergespiegelt in Form von PSA-Reduktion im  Serum,

gegenubergestellt werden. Einige Unterpopulationen der Tumorzellen
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kénnen bereits durch wenige Zyklen einer Chemotherapie abgetottet
werden, wahrend andere noch Uberleben, weiter PSA expremieren und

erst im nachsten Therapiezyklus zugrunde gehen (Liu AY et al., 1999).

Eine weitere Hypothese mit ganz anderen Ansatzpunkten ist, dass
Tumorzellen wahrend ihres Zerfalls unter Chemotherapie grole PSA-
Mengen ins Serum freisetzen. Der PSA-Anstieg ware somit als ein
Zeichen der Chemosensitivitat der Zellen zu deuten. Um diese
Vermutung zu prufen, sind noch weitere Studien auf molekularer und

klinischer Ebene notig.

In dieser Studie kann das Vorhandensein von initialen PSA-Wert-
Schwankungen bei einem Teil der Patienten, die mit Docetaxel
behandelt wurden, nachgewiesen werden. Die beschriebenen
retrospektiven Untersuchungen sollten zur Frage beitragen, ob
kurzzeitige initiale PSA-Wert-Erhohungen (Flare-up-Phanomen) bei
Patienten unter Docetaxel-Therapie auf einen unglnstigen
prognostischen Verlauf hinweisen. Hohe initiale PSA-Werte oder deren
kurzzeitiger Anstieg konnten zu einem fruhzeitigen Therapieabbruch
oder einem Wechsel der Therapiestrategie fuhren, da sie als frihe
Progression fehlinterpretiert wirden. Besonders unter palliativer
Zielsetzung konnte das ein vorzeitiges Ende einer an sich effektiven
Therapie fur den Patienten bedeuten. Bei der vorliegenden Kohorte
kann kein negativer Effekt des PSA-Flare-Phanomens auf die
Uberlebenszeit der Patienten beobachtet werden, so dass bei
Ausbleiben klinischer Symptome ein friuher Anstieg des PSA unter
Chemotherapie mit Docetaxel moglich ist und kein zuverlassiges

Zeichen einer Progression darstelit.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie sollte die zytotoxische
Therapie mindestens 8 Wochen lang unter Berucksichtigung des
klinischen Befindens der Patienten weitergefihrt werden, bevor die
Gabe von Docetaxel aufgrund einer PSA-Progression abgebrochen

wird. Die aktuellsten Ergebnisse der Tax 327-Studie legen dartber
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hinaus sogar eine Fortflhrung der zytotoxischen Therapie Uber 3
Monate nahe (Armstrong et al., 2007). Die Kenntnis eines PSA-Flare-
Phanomens unter Docetaxeltherapie bei Patienten mit HRPCA sollte
auch bei der Planung weiterer Kklinischer Studien und ihrer

Abbruchkriterien stets bertcksichtigt werden.

4.2 Restriktionen der vorliegenden Studie

Wenngleich in der vorliegende Studie die Fragestellung nach der
prognostischen Relevanz eines initialen PSA-Anstiegs unter der
Chemotherapie mit Docetaxel beantwortet werden konnte, sind bei der
Interpretation des Studienergebnisses jedoch einige Restriktionen zu
beachten, die bei zuklnftigen Untersuchungen auf diesem

Forschungsgebiet Bertcksichtigung finden sollten.

Zum Einen konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit nur auf die
Daten eines relativ kleinen Patientenkollektiv zugegriffen werden, was
trotz der Signifikanz der ermittelten Werte die Frage nach der
Verallgemeinerbarkeit und Reprasentativitat der Ergebnisse aufwirft. In
zukUnftigen Studien sollte zur Validierung der Ergebnisse daher eine
grolere Stichprobe zur Untersuchung des Flare-up-Phanomens

herangezogen werden.

Um regionale Einflisse (Umwelt, Ethnologie, Ernahrung etc.) als
StorgrolRen der Untersuchung ausschlie®en zu kénnen, ware es des
Weiteren empfehlenswert, etwaiige Folgestudien zur Untersuchung des

Flare-up-Phanomens Uberregional, ggf. sogar international anzulegen.

Das PSA-Flare-up-Phanomen wurde in Anlehnung an Olbert et al.
definiert. Zwar wurde dadurch, dass alle PSA-Anstiege, die kleiner als
15% des Ausgangswertes betrugen, als potentielle intraindividuelle
Schwankungen interpretiert wurden, ein strenges Mal} flr das Vorliegen
eines Flare-up-Phanomens angelegt. Neuere Studien jedoch fordern
sogar einen PSA-Anstieg von > 25%, damit von einem Flare-up-
Phanomen gesprochen werden kann. Fur die zukunftige Forschung ist

daher zu empfehlen, eine noch strengere Eingrenzung der Patienten
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vorzunehmen. Ebenso wie bei der Studie von Olbert et al. konnten
diese neueren Erkenntnisse bei der Anlage der vorliegenden Studie
bedauerlicherweise noch nicht berucksichtigt werden, was aber die

ermittelten Ergebnisse nicht zwangslaufig in Frage stellt.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war Docetaxel noch nicht als
Standartmedikament zur Chemotherapie im hormonrefraktarem
Stadium des PCAs zugelassen. Es kommt daher erst seit der
gesetzlichen Zulassung im Jahre 2004 zur regelmafRigen Anwendung
von Docetaxel bei HRPCA und dem zufolge auch zu haufigeren
Untersuchungen in Form von wissenschaftlichen Studien, so dass
aktuelle Erkenntnisse zur Applikation und Wirkungsweise in der
vorliegenden Studie noch nicht berlcksichtigt werden konnten.
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5 Zusammenfassung

5.1 Deutsche Zusammenfassung

Das hormonrefraktare Stadium des Prostatakarzinoms entwickelt sich
im Durchschnitt 18-36 Monate nach Einleitung einer medikamentdsen
oder chirurgischen (Orchiektomie) Therapie. Der durch den PSA-
Anstieg gekennzeichnete asymptomatische Progress geht oft den
symptomatischen Zeichen in Form von metastatischen
Knochenbeschwerden, Anamie und Reduktion des korperlichen
Allgemeinzustandes zeitlich voraus. Die derzeitige Therapie des
HRPCA stellt unabhangig vom zeitlichen Beginn allenfalls eine palliative
Option dar. Mit den zur Verfugung stehenden Behandlungsmaog-
lichkeiten ist zurzeit nur eine Verlangerung des progressfreien Zeit-
raums moglich. Durch zwei unabhangige Phase-llI-Studien konnte
uberzeugend nachgewiesen werden, dass eine Chemotherapie mit
Docetaxel die Uberlebenszeit von Patienten mit HRPCA verldngern
kann. Seit 2004 ist Docetaxel zur Therapie des HRPCA zugelassen und
bildet gegenwartig das Standardtherapieschema. Es zeigt sich, dass
die Bestimmung des Serum-PSA-Wertes ein aussagekraftiger Para-
meter im Hinblick auf das Ansprechen der Therapie wahrend lokaler
oder auch systemischer Behandlungsregime ist. In den meisten Fallen
korreliert der PSA-Wert direkt mit dem Tumorvolumen, und eine
Reduktion von 30% oder mehr wahrend der ersten drei Monate unter
Chemotherapie ist mit einem deutlichem prognostischem Vorteil
verbunden. Temporare initiale PSA-Erhdhungen sind bereits bei der
Androgendeprivation im fortgeschrittenen Stadium beobachtet worden.
Dieses so genannte ,Flare-up-Phanomen® konnte auch bei Patienten
mit HRPCA, die mit liposomalem Doxorubicin behandelt wurden,
beobachtet werden. PSA-Anstiege von 37-514% in den ersten vier bis
acht Wochen der Therapie wurden erfasst. Uber deren prognostische
Relevanz ist jedoch bisher noch keine Aussage gemacht worden. Ein
PSA-Flare-up-Phanomen wurde auch Kklinisch bei einem Teil der

Patienten mit HRPCA, die mit Docetaxel behandelt werden, beobachtet.
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In dieser Studie wurden Patienten gezielt auf ein Flare-up-Phanomen
unter Docetaxel untersucht und deren Verlauf dokumentiert. Es galt
auszuschlielRen, dass eine reversible PSA-Erhohung einen moglichen
ungunstigen prognostischen Verlauf fur Patienten bedeuten konnte und
so zu frihzeitigem Abbruch oder einem Therapiewechsel fihren wirde.
Seit 2002 wurden 41 Patienten im hormonrefraktaren Stadium mit ei-
nem Docetaxel-Therapieschema am Universitatsklinikum Marburg
behandelt. Bei funf (12,2%) Fallen konnte ein Flare-up-Phanomen nach
sieben Wochen identifiziert werden. Bei 24 (58,5%) Patienten war ein
kontinuierlicher PSA-Abfall zu beobachten, 12 (29,2%) zeigten eine
kontinuierliche Progression in Form von nichtreversiblen PSA-An-
stiegen. Die durchgefuhrte Kaplan-Meier-Analyse ergab keine Unter-
schiede zwischen den Uberlebenszeiten der Patienten mit initialem
PSA-Flare-up (Gruppe 3, Flare) und den Patienten der Gruppe, die
schon zu Anfang mit einem PSA-Abfall reagiert hatten (Gruppe1,
Response) (p=0,434). Bei der Patientengruppe, die nicht auf die
Therapie reagierte (Gruppe 2, Progression), wurden deutlich kirzere
Uberlebenszeiten festgestellt. Diese Patientengruppe unterscheidet
sich hinsichtlich ihrer Uberlebenszeit statistisch signifikant von den

Patientengruppen 1 (Response) und 3 (Flare) (p= 0,001 bzw. 0,007).

Die pathophysiologischen Grundlagen fur ein Flare-up-Phanomen sind
bis heute ungeklart. Eine Erklarung kénnte die grol3e Heterogenitat der
Tumorzellen sein. Eine unterschiedlich starke Medikamentensensitivitat
der Zellen fuhrt dazu, dass manche durch den ersten Zyklus bereits
abgetotet werden, wahrend andere weiter PSA expremieren und erst in
kommenden Zyklen zugrunde gehen. Eine andere Hypothese ist, dass
Tumorzellen wahrend ihres Zerfalls unter Chemotherapie PSA ins
Serum freisetzen und somit der temporare PSA-Anstieg ein Zeichen der
Chemosensitivitat sein konnte. Die vorliegende Arbeit beschreibt eine
identische Prognose fur Patienten mit einem PSA-Flare-Phanomen
verglichen mit Patienten, die direkt auf eine Docetaxel-Chemotherapie

ansprechen. Deshalb sollte ein initialer temporarer PSA-Anstieg nicht
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zu einem vorzeitigen Abbruch der Docetaxel-Therapie fuhren, falls

keine klinischen Zeichen der Progression zu beobachten sind.

5.2 Englische Zusammenfassung

The hormone refractory stage of prostate cancer developes 18-36
months after medicinal or surgical treatment. An asymptomatic progress
marked by PSA surges is appearing earlier than the disease
progression with bone pain and anaemia. Until today, the treatment of
HRPC, independent of the beginning, represents just a palliative option.
At the moment the available treatment can only prolong the progress

free period.

Recently, two independent phase-lll-studies provided evidence that
docetaxel based chemotherapy significantly prolongs survival among
men with hormone-refractory prostate cancer. Therefore, in 2004
docetaxel was approved for treatment of HRPC and is now the standard
first-line therapy in many urological departments. The determination of
the Serum PSA is regarded as a suitable tool for response evaluation
during both local and systemic treatment of prostate cancer. In most
cases the PSA level correlates with the tumour volume, and a 30%
decrease or more of PSA during chemotherapy of HRPC has been
associated with prolonged survival. Initial PSA surges are well known in
androgen-deprivation therapy of advanced prostate cancer. This so
called flare phenomenon has also been observed in HRPC patients
treated with liposomal doxorubicin. Initial PSA increases in the range of
37-514% during the first 4-8 weeks could be observed. So far no study
evaluated the clinical significance and prognostic relevance of these

initial PSA surges in patients receiving doxorubicin.

Until today we have also observed this flare phenomenon in a
significant fraction of patients receiving docetaxel for treatment of
HRPC. In this study the incidence and clinical impact of a flare
phenomenon was evaluated, particularly with regard to the question if

these reversible PSA increases might predict unfavourable prognosis
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and should lead to an early discontinuation or change of treatment.
Since 2002, 41 patients with HRPC were treated with a docetaxel

based first-line regime at the university hospital in Marburg.

A PSA flare phenomenon after 7 weeks could be identified for 5
patients (12,2%). A continuous PSA decline could be observed for 24
(58,5%) patients, complete therapeutic failure was recognized for 12
(29,2%) patients marked by an irreversible PSA surge. Kaplan-Meier-
Survival analysis revealed that the mean survival for patients with a
PSA flare phenomenon (group 3) was not different from primary
responders (group 1) (p=0,434). In contrast, the mean survival of those
patients who completely failed to respond to docetaxel (group 2) was
noticeably shorter, so that the mean survival time of those patients
(group 2, Progression) is statistically totally different to the mean
survival of group 1 (Response) and group 3 (Flare) (p= 0,001 and
0,007).

The pathophysiologic basis for the flare phenomenon remains elusive.
One explanation might be that HRPC represents a malignant condition
with immense intercellular heterogeneity concerning drug sensitivity,
cell cycle kinetics and PSA expression. A different explanation could be
the release of PSA from lytic tumour cells and thus might reflect a
certain sensitivity of the tumour cells to the chemotherapy. The present
study clearly indicates that patients showing an initial PSA flare
phenomenon and patients with immediate biochemical response have
about the same prognosis. Therefore, an initial rise of PSA should not
result in early discontinuation of docetaxel based treatment; at least if

there are no signs of disease progression.
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