
Second-line Chemotherapie

des metastasierten hormonrefraktärendes metastasierten, hormonrefraktären 

Prostatakarzinoms



1st-line Therapie

TAX-327 & SWOG 99-16:

Docetaxel q3wks

U d t 2008Update 2008:

Berthold et al, JCO 2008; 26:242-245



2nd-line Therapien
ClinicalTrails.gov: 8 Studien (2nd-line chemotherapy prostate cancer)

PubMed: 7 Studien (2nd-line chemotherapy prostate cancer)

mehrere Substanzen

Kombinationsregimes mit Docetaxel

Hormontherapeutika (Ketokonazol, DES, Abiraterone, MDV3100)p ( , , , )

„klassische“ Chemotherapeutika (Mitoxantrone, Estramustin, 
Cytarabin, Paclitaxel, Carboplatin, Satraplatin, Patupilone, 
Vinflunin, Vinorelbin,…)

Targettherapeutika (Sunitinib, Sorafenib, Bevacizumab, 
Cetuximab, OXG-011)



Abiraterone (CYP-17 Inhibitor)
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Mineralokortikoide Glukokortikoide SexualhormoneMineralokortikoide Glukokortikoide Sexualhormone



Abiraterone (CYP-17 Inhibitor)

ASCO 2009 Abstract #5047

A lti t h II t d f bi t t t (AA)A multicenter phase II study of abiraterone acetate (AA)
in docetaxel pretreated HRPC patients 

A.H. Reid et al.
R l M d H it l L d UKRoyal Marsden Hospital, London, UK



Abiraterone – Studiendesign

Alter median: 67 Jahre
PSA median: 403 ng/ml

HRPC

n = 47

Therapiedauer median:   167 Tage

Docetaxel-Therapie Abiraterone Acetate

1000 mg/d p o

n = 47

Klinischer Progress
oder PSA Anstieg 

1000 mg/d p.o.

Primäre Endpunkte:Primäre Endpunkte:
PSA-Response

Klinischer Response n. RECIST



Abiraterone – Ergebnisse

PSA-Abfall ≥ 50%:
51%

RECIST-Response:
35/47 Patienten nach 
RECIST auswertbar: 

PR: 17%
SD: 66% 

Performance-Status:Performance Status:
23% verbessert
53% stabil



Abiraterone – Toxizität

Mineralkortikoide ↑

Toxizität Grad 1/2Toxizität Grad 1/2Toxizität Grad 1/2Toxizität Grad 1/2

Hypokaliämie 51%

Hypertonie 17%

Periphere Ödeme 13%

Gegenmaßnahme:

Periphere Ödeme 13%

- ACTH-Antagonist (Eplerenone) oder

- low-dose Glukokortikoideo dose G u o o t o de

ACTH ↓ Mineralokortikoide ↓



MDV3100 (AR-Antagonist)

Bindung am Androgen-Rezeptor 5-fach stärker als 
Bicalutamid

Hemmung der Translokation des Androgenrezeptors 
in den Zellkern

H d Bi d d A d t diHemmung der Bindung des Androgenrezeptors an die 
DNA und nukleäre Protein-Koaktivatoren

Induktion Apoptose in PC-Zellen



MDV3100 (AR-Antagonist)

ASCO 2009 Abstract #5011

A tit ti it f MDV3100 iAntitumor activity of MDV3100 in
a phase I/II study of castration-resistant prostate cancer

H.I. Scher et al.

The Prostate Cancer Clinical Trials Consortium



MDV3100 – Studiendesign

HRPC

A: Chemonaiv 

A 65B: Docetaxel-
Therapie (max. 2 

MDV3100

30 600 mg/d p o

A: 65

B 75Chemoregimes)
30 - 600 mg/d p.o.B: 75

Primäre Endpunkte:
Klinischer Progress
oder PSA Anstieg 

Primäre Endpunkte:
PSA-Response

Klinischer Response n. RECIST



MDV3100 – PSA-Ansprechen

post-ChemoChemo naiv

51% (38/75)62% (40/65) ( )

≥ 50% PSA-Abfall

( )

≥ 50% PSA-Abfall



MDV3100 - Bildgebung



MDV3100 - Toxizität

Empfohlene Dosierung 240 mg/d



Sunitinib (Tyrosinkinase-Inhibitor)

ASCO 2009 Abstract #5157

S iti ib l t fSunitinib malate for

metastatic castration resistant prostate cancer

following docetaxel based chemotherapy

P.O. Periman et al.



Sunitinib (Tyrosinkinase-Inhibitor)

Multi-Tyrosinkinase 
Rezeptoren

Sunitinib
Rezeptoren

PI3KRasRaf-1

MEK-
1

Akt

ERK

Zellkern

mTOR

Tumorwachstum Gefäßneubildung

Zellkern

Tumorwachstum Gefäßneubildung

Metastasen



Sunitinib (Tyrosinkinase-Inhibitor)

Metastasiertes
Alter median: 69.5 Jahre
ECOG 0/1: 90 %Metastasiertes

HRPC
ECOG 0/1:   90 %

Docetaxel-
Therapie

Sunitinib 50 mg/d po 4 Wochen 

2 Wochen Pause

n = 36
p

Klinischer Progress

2 Wochen Pause

Primärer Endpunkt:oder PSA Anstieg Primärer Endpunkt:
Progressionsfreies Überleben 
(RECIST, bone events, pain, 

obstruction, ECOG) 



Sunitinib (Tyrosinkinase-Inhibitor)

Progressionsfreies ÜberlebenProgressionsfreies Überleben

Median 21 1 (14 3 22 3) WochenMedian 21.1 (14.3-22.3) Wochen

Studienziel Studienergebnis
12-Wochen PFS >30% 12-Wochen PFS 79%

GesamtüberlebenGesamtüberleben

Median 46.6 (2.6-52) Wochen

6 Mo GesamtüberlebenGesamtüberleben 68 5 %6-Mo. GesamtüberlebenGesamtüberleben 68.5 %



Fazit

Derzeit existiert kein Standard in der Therapie des HRPCDerzeit existiert kein Standard in der Therapie des HRPC 
nach Docetaxel

Es befinden sich jedoch einige Substanzen in der 
Entwicklung und in klinischen Studien

Bringen Sie Ihre Patienten in Therapiestudien eing p

http://clinicaltrials.govp g



Studienübersicht MRIU  (www.mriu.de)



Aktuelle 2nd-line Studien beim HRPC

A6181120: Phase III, Placebo-kontrolliert
Sunitinib Plus Prednisone In Patients With Metastatic 
Hormone-Refractory Prostate Cancer After Failure Of 
Docetaxel Chemotherapy (SUN 1120) 

EMR62242 002: Phase I einarmigEMR62242-002: Phase I, einarmig
A Study to Determine the Safety, Tolerability, 
Pharmacokinetics and Dynamic Effects of Different DosesPharmacokinetics and Dynamic Effects of Different Doses 
of the Study Drug EMD 525797



EMR62242-002

αv-Integrine spielen eine wichtige Rolle bei 
Tumorangioneogenese und -proliferation 

EMD525797 ist ein monoklonaler Antikörper gegen den 
humanen αv-Integrin-Rezeptor

Ei tü di I f i ll 2 W hEinstündige Infusion alle 2 Wochen

Dosisstufen: 250mg 500mg 1000mg 1500mgDosisstufen: 250mg, 500mg, 1000mg, 1500mg

keine relevanten Toxizitäten bisher (gesunde Probanden)keine relevanten Toxizitäten bisher (gesunde Probanden) 
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