Kemoterapi

Kemoterapi anvendes ved metastatisk kastrationsresistent prostatacancer (MCRPC).
Behandlingsmalet er at opna sygdomskontrol i en periode, saledes at patienten kan opna lindring af
sine symptomer og levetidsforlengelse. Almindeligvis defineres MCRPC ved dokumenteret
sygdomsprogression, serum testosteron i kastrationsniveau og afklaret withdrawal effekt efter
antiandrogen behandling (Scher 2008). Ved kemoterapi anbefales at fortsette med
kastrationsbehandling for at optimere effekten. Malbar sygdom er kun paviselig hos 20-30 % af
patienterne, hvorfor de fleste studier baserer sig pa PSA respons, klinisk respons med
livskvalitetsmal, tid til progression og overlevelse. PSA er et meget anvendt effektmal, men man
bar vare bevidst om at metastatisk sygdom og symptomatologi ogsa har en vasentlig association til
forventet restlevetid. Gives kemoterapi i tidligere faser af sygdomsforlgbet ber det vaere som led i
forsggsprotokol.

Flere cytostatika (estramustin, 5-fluorouracil, cyclophosphamid, doxorubicin, mitoxantrone, og
docetaxel) har veeret undersggt ved mCRPC (Shelley 2006), men kun fa bliver anvendt
rutinemaessigt pa grund af behandlingsrelateret toksicitet og ringe respons. Mitoxantrone og steroid
har en pallierende effekt (Tannock 1996; Kantoff 1999; Berry 2002) og dette regime har veeret
godkendt som standard behandling i USA. Studier med docetaxel (Tannock 2004; Petrylak 2004)
og med cabazitaxel (de Bono 2010) har yderligere pavist levetidsforleengelse og er godkendt som
standard behandling til MCRPC i USA og Europa.

Docetaxel
Effekten af docetaxel blev afgarende pavist i to fase I11 studier, TAX-327 (Tannock 2004; Berthold
2008) og SWOG 99-16 (Petrylak 2004), hvor patienter med mCRPC blev inkluderet.

SWOG 99-16 var en fase I11 undersagelse, hvor 770 patienter med mCRPC blev randomiseret til
enten docetaxel 60 mg/m? hver tredje uge plus estramustin eller mitoxantrone 12mg/m? hver tredje
uge plus prednisolon. Behandlingsvarigheden var 12 serier kemoterapi.

Docetaxel regimet reducerede risikoen for ded med 20 %, HR = 0,80 [95 % CI 0.67-0.97]. Median
overlevelsen blev gget fra 15,6 til 17,5 maneder, med signifikant forlenget tid til progression, 6,3 vs
3,2 maneder. Der var ogsa signifikant flere med PSA respons, 50 vs 27 %. Docetaxel sammen med
estramustine medfarte stigning i alvorlige bivirkninger (grad 3-5), herunder gget kardiovaskulaer
bivirkninger med blandt andet dyb venetrombose og lungeemboli, som blev tilskrevet den gstrogene
effekt af estramustin. | et nyere studie (Machiels 2008) med estramustine kombineret med docetaxel
fandt man tilsvarende ggede bivirkninger uden at forbedre overlevelsen i forhold til docetaxel alene.

TAX-327 var en fase |11 undersggelse, hvor 1006 maend med mCRPC (med og uden smerter) blev
randomiseret til tre grupper, der blev behandlet med enten docetaxel 75 mg/m* hver tredje uge plus
prednisolon 10 mg dgl. eller docetaxel 30 mg/m? ugentligt i 5 af 6 uger plus prednisolon eller
mitoxantrone 12 mg/m? hver tredje uge plus prednisolon. Behandlingsvarigheden var 30 uger i alle
tre grupper. Der var signifikant leengere overlevelse og hgjere PSA- og smerte-respons rater for
gruppen som fik tre ugers docetaxel sammenlignet med mitoxantrone.

| forhold til mitoxantrone reducerede tre ugers docetaxel regimet risikoen for ded med 21 %; HR =
0,79 [95 % CI 0.67-0.93]. Median overlevelsen blev gget fra 16,3 til 19,2 maneder og tre-ars
overlevelsen fra 13,5 til 18,6 procent svarende til en relativ stigning i overlevelsen pa 38 %.
Ugentlig docetaxel viste en mindre og ikke signifikant effekt pa overlevelsen. Sammenlignet med
mitoxantrone viste tre ugers docetaxel regimet desuden signifikant oftere PSA respons (45% vs
32%), smerte respons (35% vs 22%) og forbedret livskvalitet (22% vs 13%). Alvorlige (grad 3 og
4) bivirkninger var handterbare. Ved tre ugers docetaxel regimet var der 11 %, der stoppede



behandlingen pa grund af bivirkninger. De hyppigst rapporterede gener var: hartab (65%), treethed
(53%), kvalme (42%), diare (32%), negleforandringer (30%), sensorisk neuropati (30%), stomatit
(20%), perifere gdemer (19%), smagseaendring (18%). Der var 32 % der havde svar neutropeni og
hyppigheden af febril neutropeni i hele forlgbet var 3 %.

Cabazitaxel
Effekt med levetidsforleengelse af cabazitaxel blev pavist i et fase 111 studie, TROPIC (de Bono
2010), der inkluderede mCRPC, som progredierede under eller efter docetaxelbehandling.

TROPIC undersggelsen inkluderede 755 patienter med mCRPC. De blev behandlet med
prednisolon 10 mg dagligt og dertil randomiseret til enten mitoxantrone 12 mg/m? eller cabazitaxel
25 mg/m? gentaget hver 3.uge til i alt max 10 serier. Cabazitaxel gruppen havde signifikant bedre
overlevelse med en reduktion i risikoen for ded med 30 %; HR = 0,70 [95 % CI 0.59-0.83]. Median
overlevelsen blev gget fra 12,7 til 15,1 maneder. Der var ogsa signifikant leengere tid til progression
(1,4 vs 2,8 mdr), hyppigere tumor respons (4,4 vs 14,4 %) og PSA-respons (17,8 vs 39,2 %).
Omvendt kunne man ikke pavise forbedret smerterespons. Hyppigste alvorlige bivirkninger var
neutropeni (58 vs 83 %), herunder febril neutropeni (1,3 vs 7,5 %) og diare (<1 vs 6,2 %) nar
patienten fik cabazitaxel sammenlignet med mitoxantrone. G-CSF kan bruges til at reducere
risikoen for neutropene komplikationer (de Bono 2010, supplementary webappendix). Primar
profylakse med G-CSF kan overvejes hos udvalgte patienter med klinisk hgj-risiko profil (alder >
65 ar, darlig performance status, tidligere febril neutropeni, tidligere omfattende stralefelter, darlig
ernaringsstatus eller anden alvorlig ko-morbiditet). Der henvises igvrigt til EORTC guidelines
vedrgrende brug af G-CSF (Aapro 2011).

Hvornar ber der behandles?

| den opdaterede TAX-327 analyse (Berthold 2008) blev effekten pa overlevelsen rapporteret for de
forskellige undergrupper. Der var saledes bedre effekt pa overlevelsen med tre ugers docetaxel i
forhold til mitoxantrone for bade patienter med og uden smerte, hgj og lav PSA, unge og &ldre, god
og darlig performance status, hgj og lav livskvalitetsscore, med og uden visceral sygdom. Dette
viser primart at disse faktorer er indikatorer for patientens prognose og ikke prediktorer for respons
pa docetaxel. Det samme ger sig geldende for cabazitaxel (de Bono 2010). Denne analyse besvarer
ikke spgrgsmalet om man skal behandle patienter, der f.eks. ikke har smerte, er gamle, eller har
darlig performance status. En forventet overlevelsegevinst for patienten ma i det enkelte tilfaelde
vejes op imod forventet restlevetid, samt tid og toksicitet forbundet med behandlingen. Der findes
ikke en randomiseret undersggelse, der besvarer spgrgsmalet om man bgr behandle med docetaxel
tidligt eller sent i det kastrationsresistente sygdomsforlgb. Nar undergrupperne synes at have en
ensartet overlevelsesgevinst kan det veere motiverende for velbefindende patienter at udskyde
behandlingen, samt evt. bivirkninger, til senere i sygdomsforlgbet, hvor symptomerne markes, og
man derfor kan forvente at overlevelsesgevinsten kan suppleres med en yderligere effekt pa
tilkommen smerte og forvarret livskvalitet. Omvendt kan sveert symptomatiske patienter vaere i sa
darlig performance status, at de ikke vil tale evt. bivirkninger, og man derfor ma frarade dem
behandling. Efter behandling med docetaxel er der nu mulighed for 2. linjebehandling med
cabazitaxel. Antallet af fysisk egnede patienter til 2. linje standardbehandling vil sandsynligvis
stige, jo tidligere man introducerer 1. linje behandling.

Med den aktuelle evidens og flere behandlingsmuligheder kan savel asymptomatiske som
symptomatiske patienter med mCRPC tilbydes docetaxel. Tidspunkt for start pa behandlingen bar
dog diskuteres med den enkelte patient efter individuel vurdering.



Neuroendokrin differentiering

Blandt de neuroendokrint differentierede tumorer findes smacellet karcinom, som kan behandles
med cisplatin/carboplatin og etoposid (Sella 2000; Leibovici 2007; Komiya 2009). Mistanke om
aggressivt smacellet karcinom bar overvejes i tilfeelde af hastigt progredierende blgddelsmetastaser
eller nytilkomne viscerale eller osteolytiske knoglemetastaser med samtidig helt lave PSA veerdier.
Ligeledes ber initial hgj Gleason score pa 9-10 skarpe mistanken. Egnede leesioner bar udveelges til
biopsi mhp. at bekraefte mistanken om smacellet karcinom. @vrige neuroendokrint differentierede
tumorer behandles pa vanlig vis.

REKOMMANDATIONER

e Kemoterapi kan tilbydes patienter med billeddiagnostisk pavist metastatisk CRPC.

e Henviste patienter skal have sygdomsprogression, serum testosteron i kastrationsniveau,
og afklaret withdrawal effekt efter antiandrogen behandling.

o Nar der alene er PSA progression, skal der vare to konsekutive stigende PSA verdier
over baseline veerdien. PSA vardien bgr vaere >2 ng/ml for at behandlingseffekten kan
vurderes korrekt.

e Patienter, der er kandidater til kemoterapi, bar behandles med docetaxel 75 mg/m? hver
3. uge, hvilket har vist levetidsforleengelse.

e Docetaxel-resistente patienter bgr behandles med cabazitaxel 25 mg/m? hver 3.uge,
hvilket har vist levetidsforlengelse.

e Non-metastatisk CRPC patienter bgr kun tilbydes kemoterapi i forsggsregi.

e Smacellet karcinom i prostata behandles med cisplatin/carboplatin og etoposid
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