Primaer endokrin terapi —

og behandling af kastrations-resistent prostatacancer (CRPC)

Siden Huggins’ Nobel-pris belgnnede introduktion af endokrin behandling af prostatacancer
(PCa) for snart 70 ar siden (1,2), har behandlingskonceptet veeret anvendt alene og i kombination
med andre behandlinger i alle stadier af sygdommen.

ANDROGENER OG PROSTATA

Prostata er en androgen-afhaengig kirtel med androgenreceptorer i savel epitel som stroma.
Androgenstimulation er ngdvendig for normal udvikling og funktion af prostata og er en
forudseetning for at cancer kan opstd, men dog uden at hormonelle faktorer synes at vaere egentlig
arsag til prostatacanceren. PCa forekommer saledes ikke hos eunukker og maend, der er blevet
kastreret i ung voksenalder.

Det vigtigste androgen er testosteron fra testes, men androgener secerneres ogsa fra
binyrerene. Testosteronproduktionen reguleres via hypothalamus-hypofyse-testes aksen.
Hypofysens friggrelse af LH og FSH styres af GnRH fra hypothalamus. LH stimulerer Leydig-
cellernes produktion af testosteron. Cirkulerende testosteron omdannes ved aromatisering til
gstradiol som sammen med cirkulerende androgener (primaert testosteron) udgver et "negativt
feedback” pa hypothalamus-hypofyse aksens regulering af LHRH og dermed hypofysen sekretion
af LH. Omkring 97 % af det cirkulerende testosteron er bundet til SHBG (sex hormone binding
globulin). Den ubundne fraktion diffunderer ind i prostatacellerne og konverteres via 5-alfa-
reduktase til dihydrotestosteron (DHT). DHT er det aktive androgen med hgj affinitet (mere end 10
gange testosterons) til androgen-receptorerne, der medierer androgenvirkningen pa cellerne. Det
aktiverede receptorkompleks interagerer med DNA sekvenser og muligggr transskription af
androgen-afheaengige gener og produktion af mRNA, som dernaest koder for specifikke biologiske
processer (ekspression af PSA, PAP, vaekstfaktorer) og for haeemning af apoptose, programmeret
celledad. Mange andre hormoner, f.eks. prolaktin, veeksthormon og gstrogener pavirker vaekst og
cellefunktion i prostata, men deres virkningsmekanismer og betydning er ufuldsteendigt beskrevet.

ACTH regulerer tilsvarende produktionen af steroid hormoner i binyrebarken. Adrenale
androgener (primaert androstendion og dehydroepiandrosteron) metaboliseres til testosteron i

prostata og andet veev.



ANDROGEN DEPRIVATION

Ved androgen deprivation forstas elimination og/eller blokade af androgener. | den umodne
prostata stimulerer androgener DNA syntese og celleproliferation. Senere vedligeholder an-
drogenerne celleantallet og undertrykker samtidig et genetisk program for apoptose (3).
Elimineres/blokeres androgenstimulationen aktiveres dette program, og apoptose indtreeder som
en aktiv proces. Ophaevet androgen stimulation har derfor en dobbelt virkning: aktivering af
apoptose og haemning af DNA syntese og proliferation.

Den kliniske effekt af androgen deprivation er markant; 75-80 % af M1 patienter vil opleve
klinisk respons. Kvalitet og varighed af dette respons afhaenger mere af kendte prognostiske
parametre som reflekterer tumorbyrden end type af androgen deprivation. Smerter, "performance”
score, udbredelse af skintigrafisk paviste knoglemetastaser, serum alkalisk fosfatase og serum
testosteron ved behandlingsstart har alle prognostisk veerdi, men faldet i PSA (nadir) efter start af
behandling synes at veere den staerkeste prognostiske faktor (4,5).

Effekt af androgen deprivation er tidsbegreenset. Efter pabegyndt endokrin behandling er den
mediane tid til ny sygdomsprogression i starrelsesorden 1,5 ar, og overlevelsen ved M1 sygdom er
mediant 2,5-5 ar, meget afhaengig af tumorbyrde (6,7).

Aktivering af androgenreceptoren er afggrende for PCa’s vaekst i alle stadier af sygdommen.
Hverken kastrationsbaserede behandlinger eller antiandrogener opnar komplet haemning og
inaktivering af androgenreceptorerne. Kastrations resistent PCa (CRPC) udvikles dels gennem
overekspression (amplifikation) af receptoren, dels gennem udvikling af falsomhed for andre
ligander (promiskugs receptor) og samtidig overekspression af enzymsystemer som er involveret i
androgen biosyntese. Nyere forskning har gjort det klart at signalering via androgenreceptoren
spiller en afggrende rolle for tumorvaekst selv i sene stadier af PCa, som vi tidligere opfattede
som "hormonrefrakteere” (8,9).

Endokrin behandling af PCa som koncept og forskningsomrade har saledes oplevet en
renaessance, hvor udvikling af nye og bedre terapeutiske modaliteter giver hab om yderligere

forbedring af behandlingsresultaterne.

ENDOKRINE BEHANDLINGSMETODER
Androgen deprivation — defineret som en behandling der forhindrer aktivering af

androgenreceptoren, kan opnas pa forskellige mader samt ved kombinationer heraf:

1. Fjernelse af androgenproducerende kirtler:
Bilateral orkiektomi

2. Heemning af gonadotropinsekretion:



LHRH agonister
LHRH antagonister
@strogener

3. Androgenreceptor-antagonister:
Steroide antiandrogener
Non-steroide antiandrogener
4. Heemning af 5-a-reduktase
5. Kombinationer:
Maksimal androgen blokade: Bilat orkiektomi/LHRH agonist + antiandrogen
6. Heemning af androgensyntese:
CYP17 inhibitorer

Bilateral orkiektomi

Total eller subkapsuleer orkiektomi, er en simpel, hurtig og effektiv metode til at seenke testo-
steronniveauet, som falder til kastrationsniveau indenfor 12-15 timer. Kastrationsniveau har
traditionelt vaeret opgivet som 50 ng/dl (1.7mmol/l), men med mere moderne malemetoder er
middelkoncentrationen af testosteron efter bilateral orkiektomi fundet at veere 15 ng/dl.

Morbiditeten efter indgrebet er ikke velbelyst i nyere undersggelser, men heematomer og
infektioner ses, formentlig hyppigere ved subkapsuleer orkiektomi, som dog lidt pragmatisk og uden
overveeldende statistisk beleeg angives at veere ligesa effektivt som total fiernelse af testes (10).

Den psykiske belastning i forbindelse med indgrebet har formentlig tidligere veeret
undervurderet, og synes mindre hos patienter, der behandles med LHRH agonister. | gvrigt synes
de endokrine bivirkninger af bilateral orkiektomi og den farmakologiske kastration med LHRH
agonist behandling at veere meget identiske:

Libido og potens ophgrer hos naesten alle, og ca. 50-60 % af patienterne generes af hedeture.
Veegtagning med mindsket muskelmasse, gget fedtprocent og udvikling af osteoporose er kendte
bivirkninger af kastration og @gger risikoen for frakturer (11,12). Let ansemi med op til 10 % fald i
haemoglobin forekommer hyppigt.

Andringer i lipidstofskiftet ses sa tidligt som 3 maneder efter kastration. Insulin resistens og
egentligt metabolisk syndrom med forhgjet blodsukker og serum triglycerid, hypercholesteroleemi
og forhgjet BT ses oftere hos kastrerede patienter. (13,14,15). To store studier har vist gget risiko

for kardiovaskulaer sygdom ved kastrationsbehandling (orkiektomi/LRH agonist) og i det ene



pavistes samtidig signifikant gget risiko for diabetes mellitus (16,17). Hvorvidt dette manifesteres i
gget kardiovaskuleer mortalitet er uafklaret, men synes ikke observeret i flere store studier (18).

Veegttab, fedtfattig dicet, rygestop og fysisk traening anbefales for at reducere ovenstadende
bivirkninger.

Hedeture rapporteres af 50-60 % af meaend der orkiektomeres eller behandles med LHRH
agonister/antagonister. P4 grund af manglende "negativt feedback" af testosteron, gges
sekretionen af endogent LHRH fra LHRH-neuronerne i hypothalamus. Den involverede adrenerge
transmitter pavirker samtidig termoregulationscentret i hypothalamus med hedeture til fglge (19).
Det steroide antiandrogen cyproteronacetat, som har gestagen effekt, kan anvendes i dosering fra
50-150 mg daglig (20). Dstrogen (f.eks. gstradiol 1 mg daglig) har effekt. Behandling med
antiadrenerge stoffer som catapressan (50-150 g fordelt pa to daglige doser) kan forsgges, men
effekten synes tvivisom. Sertralin er rapporteret at have effekt (21).

Bilateral orkiektomi anses stadig som den standard andre behandlinger ma sammenlignes med.
Ved truende/manifest tvaersnitssyndron er kirurgisk kastration farstevalgsbehandlingen (se dog
LHRH antagonister), hvis patienten ikke tidligere er hormonmanipuleret, da brug af LHRH

agonister pga. flare kan forvaerre patientens tilstand.

LHRH agonister

Disse preeparater fgrer til en "farmakologisk kastration", saledes at kastrationsniveau af testo-
steron opnas i lgbet af 3—4 uger. Effekt og endokrine bivirkninger (se ovenfor) er som ved bilateral
orkiektomi (22,23,24).

Ved kontinuerlig indgift af syntetiseret LHRH agonist i stor dosis opnas efter en kortvarig
stimulation af hypofysens gonadotropinsekretion en paradoksal effekt med nedregulering af
hypofysens LHRH receptor og ophgr af LH sekretionen, med fald af testosteronkoncentrationen til
kastratniveau til fglge (25). LHRH analoger er polypeptider og administreres derfor parenteralt
im/sc som injektionsdepotpreeparat med fra 1 til 6 maneders intervaller (26). Et implantat til 12
maneders brug (Vantas®) er nyligt introduceret i Danmark (27). Der er ikke evidens for forskelle i
effekt og bivirkninger mellem de preeparater, der er til radighed i Danmark. Dog er det bekymrende,
og uden god forklaring trods flere henvendelser til firmaet, at ét 3 maneders leuprolid-preeparat
(Procren®) indeholder kun halv dosis leuprolid sammenlignet med samme firmas tilsvarende
leuprolid-depotpreeparat (Lupron®) p& det amerikanske marked. Da der samtidig ikke er
overbevisende og statistisk solid dokumentation for testosteronsuppression og praeparatet har haft
begraenset anvendelse i klinisk forskning, kan anvendelse af Procren® 3-méneders depot ikke

anbefales som fagrstevalg ved LHRH agonist behandling.



Den initiale stimulation af LH og testosteron sekretionen af fa ugers varighed kan hos op til
10 % fare til en klinisk erkendelig opblussen, flare, af cancerens manifestationer (28,29). Aflukning
af ureteres, kompression af medulla spinalis og dad er beskrevet (30). Flare kan forhindres ved
anvendelse af et antiandrogen igennem den ferste maneds LHRH agonist terapi. "Flare-
beskyttelse" rekommanderes, og bgr anvendes hos alle patienter med metastaserende PCa. Alt
efter det valgte antiandrogens farmakokinetik er der et teoretisk rationale for at pabegynde
antiandrogenbehandling fra fa dage til en uge fer fgrste LHRH agonist injektion.

Serum testosteron falder ikke til kastrationsniveau hos alle patienter, der behandles med LHRH
agonister. Ca 10 % nar ikke under 50 ng/dl og 15 % nar ikke under 20 ng/dl (31). Ligeledes kan
sma stigninger i serum testosteron (micro-surges, acute-on-chronic phenomenons) registreres i
forbindelse med fornyet injektion af LHRH agonist. Et studie rapporterer 4 % (32) men procenten
ma antages at afheenge steerkt af intensiteten hvormed testosteron monitoreres. Om disse forhold
har betydning for den Kliniske effekt af LHRH agonist behandling diskuteres, specielt efter at en
sammenhaeng mellem graden af testosteron suppression og overlevelse er rapporteret (33). En
forskel i effekt mellem orkiektomi og LHRH agonister er dog ikke vist og pragmatisk antages de to

behandlinger fortsat at veere ligevaerdige (34).

LHRH antagonister

To LHRH antagonister er i klinisk anvendelse til behandling af PCa. Kun den ene, degarelix
(Firmagon®) er registreret i Danmark. Dette praeparat findes som et 1 méneds depot til subkutan
injektion. Et 3-maneders depot er afpravet i fase-3, men resultaterne foreligger endnu ikke.
Degarelix er fundet at vaere ligesa effektiv som leuprolid (en LHRH agonist) hvad angar testosteron
suppression igennem 12 maneder, men helt uden initial flare. Efter kun 24 timer er hovedparten af
antagonist-behandlede patienter i kastrationsniveau — 96 % efter 3 dage (32). Antagonisten
repreesenterer saledes det teetteste, man farmakologisk endnu er kommet en kirurgisk kastration,
hvad angar hurtig suppression af testosteron. Bedre kontrol af alkaliske fosfataser og tendens til
laengere tid til PSA progression giver hab om bedre cancerkontrol, men dette ma bekraeftes i nye
og stgrre studier. Pa grund af den hurtigt indsaettende effekt kan antagonisterne teenkes at have
fordele ved bade neoadjuverende og intermitterende terapi. Studier pagar.

Da LHRH antagonist behandling resulterer i farmakologisk kastration, er det ikke overraskende,
at den endokrine bivirkningsprofil synes at veere identisk med agonisternes. Den subkutane
administration er dog forbundet med en starre forekomst af lette/moderate gener pa

injektionsstedet, specielt ved farste indgift, end det ses ved injektion af LHRH agonister.



Et palideligt og let handterbart 3 maneders depot-LHRH antagonist preeparat, som kan
anvendes i alle situationer, hvor endokrin behandling er indiceret — ogsa ved truende medullzer

kompression — vil veere en velkommen udvidelse af de endokrine behandlingsmuligheder.

@strogener
@strogener har flere virkningsmekanismer:
- Gonadotropinsekretion (LH og FSH) nedreguleres via et negativt feed-back pa hypofyse-
hypothalamus aksen. Kastrationsniveau af serumtestosteron kan opnas afheengig af dosis
(35).

- Inaktivering af androgener

- Direkte supprimerende effekt pa Leydig cellernes funktion

- Direkte cytotoxisk effekt pa det glandulaere epithel i prostata (in vitro) (36)

@strogenbehandling i tabletform (diethylstilbestrol (DES), ethinylestradiol, fosforyleret
stilbestrol) har veeret anvendt. Behandlingen er billig og med mindst lige sa god effekt pa PC som
kastration (37). Bivirkninger er ophgrt seksualfunktion og en vis feminisering med gynaekomasti
som det mest generende. Stralebehandling af mammae fer terapistart kan reducere gynaekomasti
betydeligt (38). Hedeture ses kun sjeeldent. Alvorligst er en dosisafhaengig signifikant gget risiko for
kardiovaskuleer morbiditet/mortalitet (39,40) som falge af den hyperkoagulabilitet, der er en
konsekvens af gstrogeners effekt pa leverens produktion af koagulationsfaktorer (41,42,43). Alder
> 75 ar, overveegt, kardiovaskulzer anamnese og EKG forandringer er alle faktorer som indebaerer
starre kardiovaskuleer risiko ved peroral gstrogenbehandling (44).

Interessen for gstrogenbehandling har dog oplevet en rensessance (45,46,47,48). Arsagerne er
flere: 1) De komplekse virkningsmekanismer som ikke kun omfatter seenkning af serum
testosteron, og som formentlig forklarer markant og hyppig effekt af gstrogen i anden linie
behandling hos kastrationsresistente patienter med PCa. 2). Opdagelsen af gstrogen receptor-3
(ER-B), som
kan veere involveret i PCa’s patogenese (48). 3) Det forhold, at alle andre endokrine
behandlingsmodaliteter ogsa er forbundet med betydelige og alvorlige bivirkninger. 3) Hedeture og
osteoporose er ikke et problem ved gstrogenbehandling. 4) Behandlingen er billig.

Parenteral indgift af polyastradiolfosfat, hvor hgj gstrogen koncentration i porta-gebetet undgas,
er forbundet med mindre kardiovaskuleer toksicitet end peroral behandling. Et studie har dog
rapporteret signifikant hgjere kardiovaskulser morbiditet hos patienter behandlet med parenteral
polygstradiolfosfat sammenlignet med orkiektomerede patienter (49). Parenteral polygstradiolfosfat

(Estradurin®) i monoterapi er sammenlignet med total androgen blokade i Scandinavian Prostatic



Cancer Group's (SPCG) studie nr. 5. Savel den totale som den cancerspecifikke overlevelse var
ens i de to behandlingsarme; der observeredes en vis gget risiko for kardiovaskulaer morbiditet,
men ikke mortalitet, blandt de Estradurin® behandlede patienter (50,51).

Peroral gstrogenbehandling i kombination med trombocytaggregationsheemmere som
acetylsalicylsyre eller lav-dosis vitamin-K-antagonister er et interessant koncept, men sma studier
synes ikke at bekraefte at den kardiovaskulaere morbiditet kan reduceres ved kombinationen (52).

Antiandrogener

Antiandrogener, eller androgen-receptor-antagonister, er betegnelsen for en gruppe
preeparater, der kompetitivt blokerer androgenerne pa receptorniveau (53). Antiandrogener gives
som tabletter og opdeles med baggrund i den kemiske struktur i to grupper:

Steroide antiandrogener - gruppen har en molekylestruktur som steroidhormoner og har en
vis gestagen effekt. Preeparaterne har derfor en dobbelt virkning, hvor en perifer blokering af
androgenreceptorerne suppleres med en central anti-gonadotrop effekt; derfor seenkes
serumniveau af LH og testosteron og behandling medfarer vanligvis tab af seksualfunktion.
Cyproteronacetat er i mindre undersggelser sammenlignet med gstrogenbehandling og synes at
fare til ligesa gode behandlingsresultater (54). Andre har dog fundet, at praeparatet i monoterapi
farer til kortere progressionfrined og overlevelse sammenlignet med LHRH agonist behandling
(55,56). Cyproteronacetat er veldokumenteret som beskyttelse mod LHRH agonist induceret "flare”
(57), ligesom den gestagene effekt benyttes i behandling af hedeture efter kastrationsbehandling
(20). Steroide antiandrogener er ikke indiceret som led i total androgen blokade, idet en
metaanalyse har vist ringere overlevelse hos patienter, der blev behandlet med kastration +
steroidt antiandrogen sammenlignet med patienter der kun blev behandlet med kastration (58).

Non-steroide antiandrogener. Denne gruppe, repraesenteret af preeparaterne flutamid og
bicalutamid er karakteriseret ved at veere rene androgen-receptor-antagonister uden andre
endokrine effekter (53). Testosteron-niveauet seenkes ikke, og seksualfunktionen kan i de fleste
tilfeelde bevares. Da det negative feedback af testosteron ogsa blokeres under behandling, ses op
til 60 % stigning i serumtestosteron, hvilket giver anledning til bekymring om hvorvidt
androgenblokaden ved monoterapi er tilstraekkelig effektiv. Testosteronniveauet forbliver dog
generelt indenfor normalomradet (59).

Bivirkninger af non-steroide antiandrogener er fgrst og fremmest gynsekomasti og smhed af
mammae hos stgrstedelen af patienter, der behandles mere end 6 mdr. Gynaekomastien skyldes
gget serum gstradiol som falge af perifer aromatisering af testosteron. Profylaktisk
stralebehandling kan reducere gynaekomastien med ca. 50 % mens virkningen pa bryst-emheden

er mindre udtalt (60). Der er et rationale for anvendelse af antigstrogen og aromataseinhibitorer for



at undgd/mindske gynaekomastien, og antigstrogen er da ogsa i et randomiseret studie fundet at
veere effektivt (61). Rutinebehandling med antigstrogener bar dog forelgbig frarades, da disse kan
interferere med effekten af et antiandrogen ved at gge testosteronproduktionen via et mindsket
negativt feedback af @strogen pa hypofyse/hypothalamus (62).

Flutamid behandling er forbundet med diaré hos fra 10 — 24 % (63), ligesom lever-toksicitet,
oftest reversibel, ses (64). Osteoporose synes ikke at veere et problem ved behandling med non-
steroide antiandrogener. Saledes viste et randomiseret studie, hvor patienter med lokalt avanceret
PC blev randomiseret mellem bicalutamid 150 mg og kastrations-behandling, intet tab af BMD
(bone mineral density) i bicalutamid-gruppen i modseetning til kastrationsgruppen, hvor der blev
malt signifikant fald i BMD efter 96 ugers behandling (65).

Et "withdrawal response” i forbindelse med ophgr af typisk langvarig behandling med
antiandrogener i kombination med enten orkiektomi eller LHRH agonist er beskrevet (66). Der er
formentlig tale om en aendring af androgenreceptoren, saledes at antiandrogenet far en
stimulerende effekt (67). Feenomenet optreeder hos op til halvdelen af patienter, der progredierer
under behandling med total androgen blokade, og kan vare op til 4 — 6 maneder, hvorefter

progression igen indtraeder (68).

Antiandrogen monoterapi

Patientprofilen ved PCa aendrer sig: flere patienter diagnosticeres i tidligt stadium og i en yngre
alder; de er fysisk og seksuelt aktive — og bevaret livskvalitet vaegtes hgit - ogsa i forbindelse med
endokrin behandling. Antiandrogen monoterapi er den eneste endokrine behandling, som muliggar
en bevarelse af seksualfunktionen, hvilket kan veere af stor betydning specielt hos den yngre del af
patientpopulationen. Et studie, der har gennemfart undersggelse af seksualfunktion hos patienter
behandlet med cyproteronacetat respektive flutamid monoterapi leengere end 12 maneder efter
behandlingsstart, fandt dog, at kun 20 % af flutamid-behandlede havde bevaret seksualfunktion
efter 7 ar (69).

Flutamid (250 mg x 3 dgl) er ikke tilstraekkeligt godt undersggt i monoterapi. Starre
randomiserede studier er enten ikke gennemfgrt eller ufuldsteendigt rapporteret. Bicalutamid 150
mg dgl i monoterapi over for kastration (orkiektomi/LHRH agonist) eller maksimal androgen
blokade er velundersggt. Monoterapi med bicalutamid 150 mg daglig sammenlignet med kastration
farte til kortere (mediant 6 uger) overlevelse for patienter med knoglemetastaser (70). Effekten af
antiandrogen synes, i overensstemmelse med den kompetitive virkningsmekanisme, afhaengig af
tumorbyrden, saledes fandtes ingen forskel m.h.t. overlevelse hos patienter med PSA-
udgangveerdi < 400 ng/ml (71). Hos patienter med lokalavanceret, men ikke-metastaserende

sygdom fandtes ingen signifikante forskelle i tid til progression og overlevelse (72). Hos bade MO



og M1 patienter pavistes m.h.t. livskvalitetsfaktorer og tolerabilitet klare fordele ved antiandrogen
monoterapi. Patienter med MO PC kan behandles sekventielt med antiandrogen monoterapi initialt,
for derefter at indsaette kastrationsbehandling (orkiektomi/LHRH agonist), nar progression
indtreeder. Nyt respons ses hos en veesentlig del af patienterne. Et studie fandt et PSA fald > 50 %
hos 57 % af patienter, der initialt var behandlet med bicalutamid 150 mg daglig (73).

Nyere og mere effektive androgen-receptor-antagonister med langt hgjere affinitet til receptoren
end de eksisterende er under udvikling, og én, MDV 3100, der ogsa har supplerende
effekter "down-stream” for androgenreceptoren, har vist lovende resultater hos patienter med
kastrationsresistent avanceret PCa (74) med >50% fald i PSA hos 55% af patienterne. Fase 3

undersggelser er pa vej.

Heemning af 5-a-reduktase

To 5-a-reduktase haemmere (finasterid og dutasterid) er begge vist at kunne reducere risikoen
for biopsidetekteret PCa med 20-24 % i lidt forskellige populationer af maend (75); implikationerne
af dette diskuteres andetsteds. 5-a-reduktase haemmere i monoterapi har dog ingen plads i
behandlingen af manifest PCa (76). Finasterid heemmer kun 5-a-reduktase type 2, mens dutasterid
heemmer bade type 1 og 2.

Har en patient efter PSA progression pa antiandrogen monoterapi et steerkt gnske om at bevare
seksualfunktionen sa leenge som muligt, er der et rationale for kombinationen non-steroidt
antiandrogen + 5-a-reduktase heemmer. En lille randomiseret fase 1l undersggelse har vist, at
kombinationen af finasterid 5 mg og flutamid resulterer i samme PSA fald som LHRH agonist plus
flutamid (77). Ligeledes er det i mindre undersggelser fundet, at tilleeg af finasterid resulterer i
fornyet PSA respons hos op til 73 % af patienter, der viser stigende PSA under bicalutamid 150 mg
monoterapi (78).

Fundet af en 5-a-reduktase type 3, der synes opreguleret i kastration resistent cancer (CRPC)

har skab fornyet interesse for enzymet som muligt mal i PCa behandling (79)

Maksimal (total)androgen blokade (MAB (TAB))

Rationalet bag kombinationen af kastration (orkiektomi/LHRH agonist) og et antiandrogen er
elimination af testikuleere androgener kombineret med blokade af hvad der matte restere af
androgen stimulation af androgenreceptorerne — og dermed en mere komplet — heemning af
androgen aktivitet. Mange randomiserede undersggelser er gennemfgrt med enten bilateral
orkiektomi eller LHRH agonist behandling kombineret med ét af antiandrogenerne
cyproteronacetat, nilutamid eller flutamid. Kontrolarmen har veeret behandlet med enten bilateral

orkiektomi eller LHRH agonist monoterapi. Seks meta-analyser er publiceret, hvoraf kun den



stagrste kan frikendes for en vis selektion af studier. Den omfatter 8725 patienter fra 27
randomiserede studier (58). Hos hele gruppen fandtes ingen forskel i overlevelse mellem
kombinationsarmen og kontrolarmen. Hos de patienter, hvor der var anvendt non-steroidt
antiandrogen (nilutamid eller flutamid) var der en forskel i 5-ars overlevelse (27,6 % vs 24,7 %,
p=0.005) til fordel for kombinationen. Modsat var anvendelse af cyproteron acetat som
antiandrogen forbundet med signifikant darligere 5-ars overlevelse end ved kastration alene

(15.4 % vs 18.1). Kombinationen af kastration og antiandrogen resulterede i signifikant flere
bivirkninger (gastrointestinale, endokrine). Bicalutamid har kun veeret sparsomt undersggt som del
af maksimal androgen blokade. Baseret pa statistisk analyse pa tvaers af forskellige studier er
haevdet, at bicalutamid ville veere andre antiandrogener overlegen i kombinationsbehandling (79 ).
Dette har nogen stgtte i et mindre randomiseret japansk studie (81).

Konklusivt synes den lille forskel rapporteret ved anvendelse af non-steroide antiandrogener i
lyset af hgjere bivirkningsfrekvens og hgjere pris dog ikke at veere klinisk relevant, og
kombinationen kan ikke rekommanderes som standardbehandling (82).

Kombination af kastration (orkiektomi/LHRH agonist) og antiandrogen synes kun indiceret i

falgende situationer:

1. Ved pabegyndelse af LHRH agonist terapi (flare-beskyttelse)
2. Ved behandling af sveert symptomatiske patienter (studier har vist et hurtigere symptomsvind)
3. Som 2.linie behandling (progression efter 1.linie kastration)

Der har ofte veeret diskuteret om betegnelsen "maksimal” er heldigt valgt. Hvorvidt der faktisk er
tale om en maksimal haeemning af androgen receptoren er seerdeles tvivisomt. Som et forsgg pa at
intensivere den endokrine behandling har "triple” — behandling veeret anvendt — kastration
(kirurgisk/LHRH agonist) + antiandrogen + 5-a-reduktase heemmer. Der foreligger ingen evidens
for bedre behandlingsresultater ved anvendelse af denne (ganske kostbare) kombination.

Det er muligt, at mere potente antiandrogener (eller "’Androgen receptor signaling inhibitors”) ,
som MDV3100 (se under antiandrogen monoterapi) kan genoplive hele diskussionen om MAB og

ngdvendigggre nye kliniske studier.

Heemning af androgen syntese

Ketoconazol (Nizoral®) er udviklet som svampemiddel, men heemmer ogsa flere cytokrom P450
afhaengige trin i steroidhormonsyntesen. Testosteron kan bringes i kastrationsniveau i lgbet af fa
timer. P& grund af samtidig suppression af andre binyrebarkhormoner er samtidig

substitutionsbehandling med glukokorticoid ngdvendig. Bivirkninger er leverpavirkning, treethed og



kvalme. Suppressionen af testosteron synes ikke at kunne vedligeholdes mere end fa maneder, og
preeparatet anvendes ikke i 1. linie behandling. Ketoconazol som tabletter i doseringen op til 400
mg x 3 har dog stor anvendelse som 2. linie behandling, hvor PSA respons kan ses hos mere end
50 % af patienterne (83).

Abiraterone er en mere selektiv oral inhibitor af CYP 17 (17a-hydroxylase/17,20 lyase/17,20
desmolase), et cytokrom P450 enzym, der spiller en afggrende rolle i den enzymatiske
omdannelse af kolesterol til kgnshormoner. Abiraterone blokerer for dannelsen af androgener i
testes, i binyrerne, i prostata og i tumorvaev. Fase 2 undersggelser har vist effekt (tumorsvind og
fald i PSA og CTC (cirkulerende tumorceller)) i kastrationsresistente patienter (84), og stoffet er
afpravet i to store fase 3 undersggelser, der inkluderede kastrationsresistente M1 patienter
henholdsvis fgr og efter kemoterapi. Resultaterne fra post-kemo studiet er publiceret (85).
Sammenlignet med placebo blev overlevelsen i denne gruppe af ekstremt syge
kastrationsresistente patienter forleenget med mediant 3.9 maneder, hvilket ma betegnes som et
gennembrud (se i g under behandling af kastrationsresistent cancer). Substitution med
glykokorticoid er dog ngdvendig (se afsnit om CRPC) (85,86). Om disse forhold ggr anvendelse i

1. linie behandling mindre hensigtmaessig, ma besvares af igangveerende og kommende studier.

Intermitterende endokrin terapi (Intermitterende androgen suppression - 1AS)

Baseret pa teorien om at androgen suppression eendrer stamcellerne i prostata fra en
androgen-afhaengig til en androgen-ufhaengig faenotype, og med en vis statte fra eksperimentelle
studier i Shionogi-modellen (87), er konceptet IAS introduceret. Hvis androgen suppression
stoppes inden andringen fra androgen-afhaengig til uafhaengig sker, kan androgen-
afhaengigheden og det apoptotiske potentiale ved gentaget androgen suppression bevares (88).
Behandlingen bestar derfor i en vekslen mellem androgen suppression og behandlingsstop (89).
Behandlingen kraever reversible behandlingsmetoder som LHRH agonister/antagonister og
antiandrogener og styres ved hjeelp af serum PSA. Nar PSA falder til typisk < 4 ng/ml standses
behandlingen, og genoptages, nar PSA stiger over en vis teerskel-vaerdi.

Perspektivet er altsa dels at forlaenge den tid, hvor canceren er androgen-afhaengig, og derfor
responderer pa androgen deprivation, og dels at gge patienternes livskvalitet ved periodevis at
tillade normalisering af deres androgenstatus. Endelig vil strategien kunne reducere
omkostningerne ved behandling, selvom teettere kontrol af patienterne vil reducere denne
besparelse eller endda ggre den dyrere.

De forelgbige resultater af 19 fase 2 og 8 fase 3 studier, fra hvilke der foreligger publikationer,

typisk med preliminzere resultater, er nyligt gennemgaet (89). Aktuelt synes vurderingen af



konceptet at vaere et spgrgsmal om glasset er halvt fyldt eller halvt tomt. De forskellige
undersggelser er med store forskelle i design, inklusionskriterier, patientpopulationer, lazengde af
induktionsbehandling, follow-up, effektkriterier og PSA-taerskler for start og ophgr af behandling.
Gennemgaende for publicerede fase 3 undersggelser er mangel pa statistisk styrke til at heevde
nogen rimelig form for aekvivalens mellem kontinuerlig behandling og IAS (90,91). Specielt for
patienter med M-1 sygdom er de foreliggende data helt insufficiente, men resultater fra en stor
SWOG (South West Oncology Group) undersggelse, der har inkluderet M-1 patienter, ventes i
2010 (92).

Det kan pa denne baggrund undre, at behandlingskonceptet, der stadig ikke er inkluderet i
amerikanske guidelines pa grund af manglende evidens (93), ifalge EAU Guidelines ikke laengere
bar betegnes som eksperimentelt (94). Det engelske NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence) anbefaler at behandlingskonceptet tilbydes selv meend med metastaserende
PCa safremt de informeres om, og accepterer, behandlingens mangel pa evidens (95).

Fra de foreliggende studier kan konkluderes:

- Med nogle fa undtagelser har alle anvendt LHRH-agonister i kombination med et

antiandrogen. Der er ingen studier med non-steroide antiandrogener i monoterapi.

- Induktionsbehandling 6-9 maneder — lzengere tid reducerer mulighed for senere

normalisering af testosteron

- PSA niveau efter induktionsbehandling har prognostisk veerdi

- Med anvendte PSA-teerskelvaerdier kan opnas behandlingsfrihed pa op til 50 % af den

samlede behandlingsvarighed

- Normalisering af testosteron (recovery) varierer efter sygdomsstadie, alder og

behandlingsvarighed, men indtreeffer hos en stor del af patienterne

- Bedre livskvalitet ved IAS sammenlignet med kontinuerlig behandling er rapporteret i flere,

men ikke alle, studier

- Ingen studier har demonstreret at IAS er klart darligere/bedre end kontinuerlig behandling

hos patienter med PCa hvad angar tid til progression og overlevelse.

- Indtil videre insufficiente data for M1 patienter

Mange uafklarede spgrgsmal bestar: Er PSA en egnet markgr til at bestemme stop-og
starttidspunkt for behandling? Hvilken behandling kan anvendes/ er optimal? Non-steroide
antiandrogener? LHRH antagonister? Hvilken patienttype er bedst egnet til IAS? | flere af de
foreliggende studier har de inkluderede patienter haft sma lokaliserede tumorer, og et absolut
rimeligt spargsmal er om ikke disse patienter havde veeret bedst tjent med ingen endokrin

behandling?



Hvis man gnsker at anvende IAS, ma LHRH agonist/antagonist behandling anbefales og teet
kontrol (hver 3. maned) af PSA indskaerpes. Pa det foreliggende er de bedst egnede kandidater
patienter med MO sygdom med N+ patienter som en lidt kontroversiel midtergruppe. Alle patienter,
der tilbydes IAS, skal veere velinformerede om behandlingens evidensniveau i sammenligningen
med kontinuerlig terapi (89).

Ikke egnede er M1 patienter med stor tumorbyrde, patienter med PSA > 100 ng/ml, en PSA
doblingstid pa < 9 maneder, symptomatiske patienter og patienter som ikke reducerer deres PSA

til < 4 ng/ml efter 6 maneders androgen suppression.

Hvornar skal endokrin behandling pabegyndes?

Spargsmalet er meget teet knyttet til en anden gammel kontrovers i behandlingen af PCa:
Forlaenger endokrin behandling patientens liv? Hvis svaret til det sidste spargsmal er nej — ja, sa
giver det kun mening at anvende endokrin terapi ved symptomatisk sygdom, og sa i gvrigt spare
patienten for bivirkninger af den endokrine behandling lsengst muligt.

I EAU Guidelines anfgres overraskende, at en overlevelsesgevinst ved endokrin behandling
ikke er dokumenteret (94). Om end postulatet tidligere har veeret sandt, og muligvis stadig har en
vis gyldighed for hele PCa populationen under ét, geelder det dog ikke for mere veldefinerede
patientgrupper. Flere velgennemfgrte og randomiserede studier har i patientpopulationer med lokal
avanceret, ikke metastaserende PCa, klart vist, at endokrin behandling (sammenlignet med
ingen/senere endokrin behandling) kan resultere i endog meget betydelige overlevelsesgevinster
(3). Dette geelder saledes studier af tidlig versus sen endokrin behandling af i gvrigt ubehandlet
lokal avanceret PCa (96,97), flere undersggelser af adjuverende endokrin behandling efter
stralebehandling for lokal avanceret PCa (98,99,100,101,102) og studier af tidlig versus sen
endokrin behandling af N+ sygdom pavist ved radikal prostatektomi (101,103). Et tredje studie,
hvor N+ blev konstateret uden samtidig fiernelse af prostata, fandt samme tendens i overlevelse,
om end ikke statistisk signifikant (104). Hvorvidt denne diskrepans kan forklares ved at prostata
(og dermed primaertumoren) blev fiernet i det ene (103), men ikke det tredje studie (104),
diskuteres. Et andet studie af tidlig versus sen endokrin behandling af patienter med tidlig PCa
fandt en forskel i overalt overlevelse til fordel for tidlig behandling, men noget overraskende — og
vanskeligt forklarligt - ingen forskel i cancer-specifik overlevelse (105).

Ved lokaliseret PCa synes endokrin behandling ikke indiceret og flere studier antyder af
endokrin behandling hos disse patienter kan resultere i en betydelig morbiditet og endda risiko for
over-dgdelighed (97,106,107). En undtagelse er dog neo- og adjuverende endokrin behandling

ved stralebehandling af medium-og high-risk lokaliserede tumorer.



Hos patienter med M1 sygdom er det vanskeligt at pavise en egentlig overlevelsesgevinst af
flere grunde: Endokrin behandling har overbevisende palliativ effekt og incidensen af alvorlige
komplicerende manifestationer af metastatisk sygdom som patologisk fraktur, obstruktion af
ureteres og spinal kompression er vist at kunne reduceres ved tidlig endokrin behandling (96).
Ingen eller forsinket behandling kan derfor vanskeligt tilbydes M1 patienter af etiske grunde.

Om end der stadig eksisterer en vis debat og uenighed pa omradet, kan man forsgge falgende

konklusioner som basis for kliniske rekommandationer om timing af endokrin behandling:

- Kompression af medulla spinalis og andre symptomgivende metastatiske
manifestationer (knoglesmerter, patologisk fraktur, lymfgdem, vengs stase)
afgiver absolut indikation for at pAbegynde endokrin behandling. Ikke agonister

ved tvaersnit

- Alle patienter med paviste fjernmetastaser (M1) bgr seettes i endokrin behandling

- Patienter med lymfeknudemetastaser (N+) synes at have en overlevelsesgevinst
ved tidlig start af hormonbehandling. Hos patienter med fa positive lymfeknuder
og umaleligt PSA, kan PSA stigning formentlig afventes inden endokrin
behandling iveerkseettes — evidensgrundlaget herfor er dog sparsomt.

- Hos patienter med lokalavanceret (T3-4), ikke metastaserende (MO) bar
strélebehandling i kombination med endokrin neo-og adjuverende behandling
betragtes som optimal og forbundet med overlevelsesgevinst. Hvis
stralebehandling fraveaelges, bgr tidlig endokrin behandling overvejes

- Endokrin behandling er ikke indiceret hos patienter med lokaliseret PCa (T1-2).
Undtagelse er neo- og adjuverende endokrin behandling i forbindelse med
strélebehandling af intermedieer / hgj risiko lokaliserede tumorer. (se afsnit om

endokrin behandling og stralebehandling)

BEHANDLING AF CRPC (KASTRATIONS RESISTENT PCa).
Definition, prognose og diagnose

CRPC defineres som progression af PCa, typisk PSA stigning, til trods for et serum testosteron i
kastrationsniveau. Betegnelsen CRPC ma tilrades anvendt i stedet

o

for "hormonrefrakteer”, "androgen-uafhaengig” osv, da disse termer er langt mindre praecist



defineret og ig er ulogiske set i lyset af nye endokrine behandlingsmetoder (abiraterone, MDV-
3100) for CRPC.

CRPC optraeder typisk i M-1 patienter, men i takt med at kastrationsbehandling anvendes
tidligere i sygdommens udvikling, kan CRPC ogsa ses i M-0 patienter. Betegnelsen CRPC bgr
derfor altid ledsages af en M-kategori.

Prognosen for M-1 CRPC er alvorlig, og ofte citeres en median overlevelse pa mellem 9 og 12
maneder. Aktuelt er overlevelsen dog nok leengere, dels pa grund af en lead-time bias hvor CRPC
konstateres tidligere alene pga gget interesse for at diagnosticere tilstanden, men ogsa fordi
anvendelsen af docetaxel baseret kemoterapi har gget den reelle overlevelse. Da en ganske stor
del af patienter med M-1 CRPC gennemgar docetaxel behandling, er det praktisk at omtale nye
behandlingsmodaliteter for CRPC som prae-kemo eller post-kemo.

Som det fremgar af definitionen, er det ngdvendigt at sikre et serum testosteron i
kastrationsniveau ved progression for at anvende betegnelsen CRPC. Dette er seerligt vigtigt ved
behandling med LHRH agonister, hvor det vides, at op til 15-17 % ikke bringes palideligt og
vedvarende i kastrationsniveau (31-33). Patienter, der progredierer pa antiandrogen-monoterapi,
har ikke CRPC, og bgr som hovedregel tilbydes kastrationsbehandling, der vil fare til PSA respons
i mere end 50 % af tilfeeldene (73).

Behandling

Patienter, der ikke er i kastrationsniveau, og saledes ikke opfylder definitionen af CRPC, bar
tilbydes kirurgisk kastration — evt. forsggsvis gendring til behandling med LHRH antagonist.

CRPC betyder ikke, at endokrin behandling kan seponeres. Patienten egne androgener vil
stadig kunne stimulere canceren, og kastrationsniveau af testosteron skal derfor fastholdes
(108,109).

Anden linie endokrin behandling omfatter seponering af antiandrogen, safremt dette er
administreret samtidigt med kastrationsbehandling, pga muligheden for et antiandrogen withdrawal
response, der kan manifesteres som bade biokemisk og klinisk respons (110-113). Har patienten
ikke tidligere veeret behandling med et antiandrogen (bortset fra kortvarig behandling som anti-flare
ved pabegyndt LHRH agonist behandling), kan tillaeg af antiandrogen forsgges (114). PSA fald kan
typisk ses hos ca. 30 % af patienterne.

@strogener, oftest og bedst i form af det parenteralt administrerede polygstradiolfosfat
(Estradurin) har vaeret anvendt i en veltolereret dosering pa 160 mg im hver 14 dag i 2 maneder,
derefter 160 mg im hver maned. Markant respons, bade i PSA og klinisk, kan ses, men
overbevisende effekt er relativ sjeelden og kortvarig (115). Kombination af et gstrogen og

kveelstofsennepsgas har veeret anvendt med praeparatet estramustinfosfat (Estracyt) (116).



Effekten synes ikke bedre end med polygstradiolfosfat alene, og da bivirkningerne er klart mere
udtalte med estramustinfosfat, kan anvendelsen af dette praeparat ikke anbefales.

Ketoconazol (se afsnittet "THamning af androgen syntese”) har ogsa vaeret anvendt (83).
Erfaringer fra Rigshospitalet med doseringen 200 mg x 3 suppleret med prednisolon 10 mg x 2 har
nyligt veeret praesenteret (117). Patient materialet inkluderede CRPC patienter, bade pree- og
post-kemo. Toksiciteten var acceptabel, halvdelen af patienterne havde subjektiv bedring, og PSA
fald pa mere end 25 % blev observeret hos 30 % af patienterne.

Feelles for alle 2. linie (og evt. 3. og 4. linie) endokrine behandlingsmodaliteter er dog en relativ
beskeden og kortvarig effekt. For ingen af de ovennaevnte behandlinger er der pavist forlaenget
overlevelse. | lyset af nye behandlinger (se nedenfor), ma den kliniske veerdi af 2. og 3. linie
konventionelle endokrine behandlinger betvivles. | vaerste fald kan en sadan behandlingsstrategi

kunne sinke pabegyndelse af mere effektive behandlinger.

Prednison

Prednison i dosering 10 mg x 2-3 dgl. kan anvendes i sygdommens sidste fase. Appetit,
almentilstand og humgr bedres ofte, samtidig med at smertebehandling potenseres (118).
Rationalet for at anvende x2-3 dosering i stedet for f.eks. 25 mg x 1 dgl er en bedre suppression af
binyrernes androgen sekretion ved en mere jeevn dosering over dggnet. Dette synes dog ikke
evidensbaseret.

Kemoterapi

Siden 2004 har docetaxel veeret anvendt i M-1 CRPC. Forleenget overlevelse, om end
beskeden, pa denne behandling er dokumenteret, og behandlingen anses som
standardbehandling. Se i.g. afsnit om kemoterapi.

Nye behandlinger

2010 blev et skelseettende ar for behandlingen af CRPC. Fire nye behandlinger blev
dokumenteret effektive i behandlingen af CRPC i store randomiserede og publicerede studier — tre
af dem med signifikant forlaengelse af overlevelsen. (den fjerde behandling — denusomab (Xgeva)
— blev fundet at reducere forekomsten af knogle-relaterede events bedre end zolendronsyre
(Zometa) — se afsnittet om knoglestabiliserende behandling).

Cabazitaxel (Jevtana) er et taxan-derivat og er undersggt som 2. linie kemoterapi efter
docetaxel. Jevtana er af Leegemiddestyrelsen godkendt til behandling af patienter med CRPC og
anbefalet af Sundhedsstyrelsen 2011. | en population af M-1 CRPC patienter i progression efter 1.

line docetaxel viste en stor randomiseret undersggelse, at cabazitaxel-behandling forleengede den



mediane overlevelse med 2.4 maneder sammenlignet med mitoxantrone (119). Se ig afsnit om
kemoterapi.

Abiraterone (Zytiga) er beskrevet i afsnittet "Heemning af androgen syntese”. Baggrunden og
rationalet for abiraterones anvendelse i behandling af CRPC er dels erkendelsen af
androgenreceptorens betydning for tumorvaekst, selv i CRPC — dels det forhold at de
enzymsystemer, der har betydning for steroidogenesen i tumorceller, opreguleres i CRPC — med
gget intratumoral produktion af androgen som konsekvens (120-122).

Fase 1 og 2 undersggelser viste effekt af abiraterone i CRPC (84,85). En randomiseret, dobbelt
blind, placebo-kontrolleret undersggelse med 2:1 allokering af 1195 maend med M-1 CRPC post-
kemo viste i 2010 en forleenget overlevelse pa 3.9 maneder (senere analyse praesenteret af Scher
HI et al.ved ASCO 2011 — 4.6 maneder), og tilsvarende signifikant effekt i sekundaere end-points
som PSA respons, tid til PSA progression og tid til radiologisk progression (85). Pa baggrund af
dette studie er abiraterone 1 g dagligt i kombination med prednison 5 mg x 2 godkendt bade i USA
og Europa til anvendelse i behandling af CRPC post-kemo, og preeparatet er teet pa at blive taget i
brug i DK, mens dette skrives..

En anden fase 3 undersggelse med identisk design og starrelse har inkluderet patienter med M-
1 CRPC pree-kemo, er i gang, og farste analyse forventes ikke far 2. kvartal 2012. Hvis dette
studie viser tilsvarende effekt af Abiraterone i pree-kemo som i post-kemo CRPC, vil abiraterone
formentlig finde sin naturlige plads i behandlingen af CRPC fgr kemobehandling institueres.
Toksiciteten af abiraterone er en konsekvens af preeparatets virkningsmekanisme, der farer til
forgget produktion af mineralokortikoider med risiko for hypokalisemi, vaeskeretention, hovedpine,
gdem og hypertension. Disse bivirkninger kan minimeres med samtidig prednison 5 mg x 2, som
ma anses som en ngdvendig kombinationsbehandling.

Abiraterone er principielt en slags ultimativ kastrationsbehandling, der stopper produktionen af
androgener alle steder i organismen — i testes, binyrer og i tumorveev. Abiraterone synes at have
flyttet greenserne for hvad der opnas med endokrin behandling af PCa. Kastrationsbehandling
(LHRH agonist/antagonist) skal dog fortseette under behandling med Abitaterone.

Sipuleucel (Provenge) er en terapeutisk vaccine. Antigen-praesenterende celler isoleres fra
patienten ved leukopharese, behandles i laboratorium med GM-CST og "lades” med
prostataspecifik sur fosfatase, som anvendes som tumor associeret antigen. Efter 2 dage injiceres
de antigen-praesenterende celler i patienten. Hele processen gentages tre gange med to ugers
mellemrum. Behandlingsprincippet er undersggt over for en blindet kontrolgruppe i to
randomiserede fase 3 undersggelser. Det farste (125), inkluderede kun 127 patienter og viste
ingen forskel i det primeaere end-point, tid til progression, men i stedet en forleenget overlevelse pa

mediant 4.5 maneder. En stgrre undersggelse (IMPACT) omfattende 512 M-1 CRPC prae-kemo



patienter randomiseret 2:1 mellem Sipuleucel og placebo bekraeftede den forleengede overlevelse
(4.1 maneder) (126), og Sipuleucel er godkendt i USA til behandling af M-1 CRPC prae-kemo.
Behandlingen er kostbar, tolkningen er resultaterne er ikke helt uden problemer, og de europaeiske
myndigheder synes endnu ikke at have taget endelig stilling til en evt. godkendelse.

Nye behandlinger i fase 3 afprgvning

Et andet nyt preeparat, MDV-3100 (generisk betegnelse: Enzandrant), repraesenterer ogsa en
optimering af et endokrint behandlingsprincip. MDV-3100 et antiandrogen med langt starre affinitet
for androgen receptoren end f.eks. bicalutamid. Herudover har preeparatet en reekke
effekter "downstream” for receptoren. Translokationen af receptor-ligand komplekset intranuklezert
haemmes, bindingen til DNA haeemmes, ligesom forskellige co-aktivatorer antagoniseres. Til forskel
fra vanlige non-steroide antiandrogener betegnes praeparatet derfor som en "androgenreceptor
signal-heemmer”. Fase 1 og 2 undersggelser har vist markant effekt pA PSA i M-1 CRPC bade
prae- og postkemo, ligesom der er pavist gunstig effekt pa metastaser og cirkulerende tumorceller
(123). En stor undersggelse (AFFIRM), som randomiserede post-kemo M1 CRPC patienter
mellem MDV-3100 og placebo er lige stoppet, da en interimanalyse paviste en median
overlevelsesgevinst pa 4.9 maneder til fordel for MDV-3100. En tilsvarende undersggelse, men
pree-kemo (PREVAIL) pagar stadig.

MDV-3100 synes veltolereret, med treethed som vaesentligste bivirkning. Om denne beskedne
toksicitet far betydning i fremtidige behandlingsvalg, er endnu for tidligt at vurdere.

TAK-700 er en anden androgenreceptor signal-heemmer, som ogsa er i fase 3 forsgg (124).

Radium-223 (Alpharadin) er en knogle-sggende isotop (alpha-emitter). Et placebo-kontrolleret
fase 2 studie i M-1 CRPC patienter fandt det veltolereret med minimal myelotoksicitet og effekt pa
bade progressions-fri og overalt overlevelse (128). Et fase 3 studie har inkluderet 922 patienter
med symptomatisk M-1 CRPC og randomiseret 2:1 mellem Radium-223 og placebo. Studiet er
angiveligt stoppet preematurt. Resultaterne publiceres officielt ved ESMO mgdet september 2011,
men det forlyder, at studiet viser en knap 3 maneder statistisk signifikant forleengelse af
overlevelsen.

Prostvac er en anden vaccine, som benytter en viral vektor i immuniseringen og PSA som tumor
associeret antigen. | et mindre placebo-kontrolleret randomiseret fase 2 studie fandtes, analogt til
Sipuleucel, ingen effekt pa det primeaere end-point, som var tid til progression, men til gengaeld en
overlevelsesgevinst pa ikke mindre end 8.5 maneder (127) i stort set samme type
patientpopulation som Sipuleucel-studierne. Dette markante resultat afventer bekreeftelse i fase 3,

som er planlagt og er teet pa at pabegynde inklusion.



CRPC - fremtidig behandling

Som det fremgar, er det terapeutiske landskab for CRPC ved at endre sig dramatisk med
betydelige gevinster for vore patienter (129). Store udfordringer venter imidlertid: Hvad er den
optimale timing og hvad er den optimale raekkefglge for disse nye modaliteter? Er der
synergieffekter, som kan udnyttes i kombinationer (f.eks. Abiraterone og MDV-3100)? Hvad er
resistensmekanismerne for de nye praeparater, og kan grundforskningen med markarer og
genetiske variationer hjeelpe os med at skraeddersy behandlingen til de enkelte patienter? Hvordan
far vi de gkonomiske muligheder for at kunne tilbyde disse ekstremt dyre behandlinger til s& stor
en population, som prostatacancerpatienter udgar (130)?

Pragmatisk og fra et traditionelt klinisk synspunkt synes det mest hensigtsmeessigt at anvende
de mindst toksiske behandlinger farst, som vacciner og endokrine behandlinger, far kemoterapi
tages i brug. Det synes dog klart, at et stort antal kliniske studier er pakreevet for at tilvejebringe

forngden evidens.
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