snart ti ar har kemoterapi med

docetaxel (Taxotere) vaeret an-
vendt i behandlingen af patienter
med metastaserende prostata-
kreeft, der ikke leengere kan kon-
trolleres alene med ADT (andro-
gen deprivation therapy - typisk
med LHRH agonist/antagonist).
Docetaxel behandling af patien-
ter med meget fremskreden syg-
dom blev indfert pa baggrund af
to store lodtraeekningsundersogel-
ser, der begge viste, at denne be-
handling var livstidsforleengende.

Siden er flere store studier pa-
begyndt for at afklare om do-
cetaxel behandling med fordel
kan anvendes i tidligere faser

af sygdommen, hvor mengden
af svulstceller, der kan modsta
ADT, endnu er begranset. Ek-
sempler pa sadanne studier er to
store skandinaviske protokoller,
som undersgger effekten af doce-
taxel i tidlig, ikke-metastaserende
prostatakraeft med stor risiko for
tilbagefald, efter hhv. kirurgisk
fjernelse af prostata (radikal pro-
statektomi) og stralebehandling.
Begge studier behgver leengere
opfolgningstid for analyse kan
finde sted.

American Society of Clinical On-
cology (ASCO) har nyligt afholdt
sin arlige kongres i Chicago.
Blandt de mest opsigtsvaekkende
praesentationer var et foredrag af
Christoffer Sweeney fra Boston,

Af Peter Iversen, overlaege, professor
Urologisk Klinik, Rigshospitalet

og

Gedske Daugaard, overlaege,
professor, dr.med.

Onkologisk Klinik, Rigshospitalet

USA. Pa vegne af en gruppe kol-
leger, fremlagde dr. Sweeney re-
sultater fra et stort multi-center
studie, CHAARTED, designet
og udfert af flere amerikanske vi-
denskabelige grupper med stotte
fra National Cancer Institute
(NCI).

CHAARTED undersggte ved en
lodtreekningsundersogelse ef-
fekten af docetaxel hos patienter
som havde spredning af deres
prostatacancer. Behandlingen
bestod enten af docetaxel givet

6 gange med 3 ugers mellemrum
pabegyndt samtidigt med ADT
eller ADT alene.

I alt 790 mand med metastase-
rende prostatakraeft indgik over
en 6-arig periode. Ingen havde
tidligere faet kemoterapi for pro-
statakreeft.

Det primaere effektmal var over-
levelse, men studiet undersogte
ogsa sekundeere effektmal som
tid til radiografisk (rentgen og
scanning) og symptomatisk for-
veerring af sygdommen, PSA for-
lob, bivirkninger og livskvalitet.

De aktuelle resultater er baseret
pa en opgorelse i januar 2014,
hvor den gennemsnitslige op-
folgningstid af patienterne var
29 maneder. I alt 237 af de 790
patienter var dede, 83,4 % af pro-
statakreaeft.

Tidlig kemoterapi til nogle
patienter med prostatakraeft

Forskellen i overlevelse mellem
de to behandlingsarme var be-
tydelig: Den beregnede gennem-
snitsoverlevelse (mediane over-
levelse) var saledes 44,0 mdr. i
den gruppe der kun modtog ADT
sammenlignet med 57,6 mdr.
blandt patienterne, der modtog
kombinationen af ADT og doce-
taxel. Forskellen pa 13,6 mdr. er
statistisk seerdeles god.

Alt efter hvor udbredt sygdom-
men var ved indgang i underse-
gelsen, blev patienterne opdelt i
“high volume” og "low volume”
sygdom. Effekten af tidlig anven-
delse af docetaxel var kun positiv
blandt patienter med high volu-
me” prostatakraeft, idet gevinsten
i gennemsnitsoverlevelse hos dis-
se patienter var 17 maneder fra
32,2 mdr for ADT alene til 49,2
mdr. for ADT og docetaxel. "High
volume” sygdom blev defineret
som minimum 4 knoglemetasta-
ser, hvor alle ikke matte veere
lokaliseret til knoglerne i ryggen
eller forekomst af spredning til
lunger eller lever.

Der er pa nuverende tidspunkt
ingen sikker effekt af tidlig ke-
moterapi til patienter med "low
volume” sygdom.

Sekundeere effektmal som fald

i PSA, tid til symptomatisk eller
radiografisk forveerring og tid til
ufelsomhed for hormonbehand-
ling (kastrationsresistent prosta-
tacancer - CRPC) var alle mar-
kant og statistisk signifikant til
fordel for kombinationen af ADT
og docetaxel hos patienter med
“high volume” sygdom. Kombina-
tionsbehandlingen blev talt godt
af patienterne, om end bivirknin-
gerne var de samme som kendes
fra behandling med docetaxel i
senere faser. Data om livskvali-
tet i de to behandlingsarme er
endnu ikke praesenteret.



Da langt sterstedelen af patien-
terne i ADT-alene behandlings-
armen fik kemoterapi nar/hvis
deres sygdom blev forverret, er
undersagelsen i virkeligheden en
sammenligning af vores aktuelle
rutine behandling (ADT indtil
CRPC - og forst da kemoterapi)
med en ny strategi, hvor kemote-
rapi med docetaxel iverksattes
samtidig med at ADT behandling
begyndes. En tidligere publiceret
fransk undersagelse (GETUG 15)
med samme tema fandt kun en
mindre og ikke statistisk hold-
bar forskel i overlevelse. Forskel-
len mellem Sweeney’s resultater
og GETUG 15 kan muligvis for-
klares ved, at patienterne i det
franske studie var klart mindre
syge; saledes havde langt stor-
steparten af de franske patienter
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”low volume” sygdom. Forskel-
len mellem de to studier under-
streger vigtigheden af ngjagtig
afgraensning af de patientgrup-
per, der vil have gavn af tidlig
kemoterapi.

Endnu er data fra CHAARTED
kun praesenteret som et foredrag,
og man afventer en egentlig pub-
likation i et anerkendt medicinsk
tidsskrift med den kvalitetskon-
trol og faglig kritik som dette
indebaerer. De fremlagte data har
dog vakt betydelig og berettiget
opsigt overalt. Den markante
overlevelsesgevinst hos patienter
med "high-volume” er sa usaed-
vanlig - og nermest uden fortil-
feelde - at det bliver vanskeligt at
forsvare uendret behandlings-
praksis hos disse patienter. Her

er ikke tale om en ny og omkost-
ningstung behandlingsmodalitet,
men alene om en fremrykning af
behandlingstidspunktet. Som det
fremgar, er det neppe alle pa-
tienter, der vil have gavn af tidlig
docetaxel behandling. Grundig
information af patienterne er vig-
tig og behandlingsindikationen
hos den enkelte patient bor ngje
overvejes og droftes, optimalt i
mulitidisciplinere teams.

Mange studier, der undersgger
effekten af docetaxel i tidligere
faser af prostatakraeft, er som
naevnt undervejs og vil forha-
bentlig hjelpe os til mere pracist
at kunne afgreense de grupper

af patienter, som har gavn af ke-
moterapi og hvornar effekten af
sadan en behandling er storst.
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