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Kurz & fundiert

Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie und Prednison bei metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakrebs
Phase-II-Studie
Behandlung zeigt Antitumoraktivität
Medianes Gesamtüberleben von 20,2 Monaten
Sicherheitsprofil der Behandlung stimmte mit denen der einzelnen Behandlungskomponenten
überein

 

MedWiss – Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakrebs erhalten
typischerweise eine Chemotherapie mit Docetaxel, sobald eine Resistenz gegenüber der
Hormontherapie mit Abirateron oder Enzalutamid auftritt. In einer Phase-II-Studie wurde
die Wirksamkeit und Sicherheit der zusätzlichen Behandlung mit Pemprolizumab und
Prednison zu Docetaxel untersucht. Die Behandlung zeigte Antitumoraktivität mit einem
medianen Gesamtüberleben von 20,2 Monaten. Die unerwünschten Ereignisse stimmten
mit denen der Einzelkomponenten der Behandlung überein.

Wenn Prostatakrebs kastrationsresistent wird, also nicht mehr auf die Androgendeprivationstherapie
(ADT) reagiert, können Hormontherapien der nächsten Generation mit Medikamenten wie
Abirateron oder Enzalutamid eingesetzt werden. Darüber, welche Therapie eingesetzt werden soll,
wenn die Krankheit weiterhin fortschreitet, besteht jedoch Uneinigkeit. Eine Chemotherapie mit
Docetaxel wird generell empfohlen, die 5-Jahres-Überlebnsrate liegt trotz der Behandlung jedoch
nur bei 30 %.

Kastrationsresistenter Prostatakrebs: Wie geht die Therapie weiter?

Da das Prostatakarzinom in direkter Umgebung eine hemmende Wirkung auf die Immunantwort des
Körpers hat, könnte eine Behandlung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Kastrationsresistenz eine
valide Option darstellen. Pembrolizumab bindet bestimmte Liganden der Tumorzellen (programmed
cell death ligand 1; PD-L1), die normalerweise mit dem Protein PD-1 der Immunzellen interagieren
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und diese hemmen.

PD-L1-Inhibtor Pembrolizumab als Alternative

In einer Phase-II-Studie wurden die Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationsbehandlung mit
Pembrolizumab, Docetaxel und Prednison bei metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakrebs
untersucht, nachdem dieser nicht mehr auf die Behandlung mit Abirateron oder Enzalutamid
reagiert. Für die Studie erhielten 104 Patienten alle drei Wochen Pembrolizumab (200 mg
intravenös) und Docetaxel (75 mg/m2 intravenös), sowie täglich Prednison (5 mg oral).

Behandlung zeigt Antitumoraktivität

Der analysierte Zeitraum lag im Mittel bei 32,4 Monaten. In diesem Zeitraum führten 101 (97 %) der
Patienten die Behandlung nicht fort, 81 (78 %) von diesen, weil die Krankheit weiter fortschritt.
Trotzdem zeigte die Behandlung Antitumoraktivität:

PSA-Ansprechrate: 34 %
Objektive Ansprechrate: 23 %
Medianes progressionsfreies Überleben: 8,5 Monate; 95 % Konfidenzintervall, KI: 8,3 – 10
Medianes Gesamtüberleben: 20,2 Monate; 95 % KI: 16,9 – 24,2

Behandlungsbedingte unerwünschte Ereignisse traten bei 96 %, unerwünschte Ereignisse der Grade
3 – 5  bei 44 % der Patienten auf. Es kam zu 7 Todesfällen im Zusammenhang mit unerwünschten
Ereignissen, 2 davon durch behandlungsbedingte Pneumonitis.

Die Autoren schlussfolgerten, dass die Kombinationsbehandlung Antitumoraktivität bei
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakrebs zeige. Das Sicherheitsprofil entspreche dem
der einzelnen Komponenten der Behandlung.
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