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Prostatakrebs: Unerwartete Ergebnisse aus weltweiter Phase-3-Studie
Utl.: Neues, vielversprechendes Therapeutikum erzielt keine signifikante Verlangerung

der Lebensdauer

(Wien, 12-07-2016) Uberraschend endete eine nun publizierte, weltweite, klinische Studie der
Phase 3 fiir ein vielversprechendes Medikament zur Behandlung von fortgeschrittenem
Prostatakrebs: Verglichen mit der etablierten Standardtherapie erzielte das neue Therapeutikum
keine wesentliche Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit von Patienten. Diese und weitere
Daten der Studie wurden jetzt im Top-Magazin Journal of Clinical Oncology vero6ffentlicht.
Forscherlnnen der MedUni Wien waren maf3geblich daran beteiligt. Koordiniert wurde die Studie
vom soeben gekirten "Best Hospital" der USA, dem Massachusetts General Hospital (MGH) der

Harvard Medical School.

Die Arbeitsgruppe Urologische Tumore an der Universitatsklinik fir Innere Medizin | der MedUni
Wien im AKH Wien gilt bei Onkologlnnen weltweit als ein Forschungsteam mit anerkannter
Expertise fur die moderne Behandlung des Prostatakarzinoms. Im Jahr 2012 wurde sie daher
eingeladen, an einer internationalen Studie eines neuen Medikaments (Cabozantinib) zur
Behandlung des fortgeschrittenen — so genannten kastrationsresistenten — Prostatakarzinoms
teilzunehmen. Michael Krainer, Leiter der Arbeitsgruppe Urologische Tumore und derzeit auf
Einladung des MGH als Visiting Scholar in den USA, kommentiert die Ergebnisse:
"Cabozantinib erhéhte zwar das Gesamtiberleben der behandelten Patienten in den meisten
Fallen um ein bis zwei Monate, doch im Vergleich zur gangigen Standardtherapie war dieser
Effekt statistisch nicht signifikant. Das Uberraschte uns insofern, als Phase-II-Studien fur die

Patienten in vielen Bereichen klare Verbesserungen zeigten."

Cabozantinib ist ein oral einzunehmender Hemmstoff bestimmter zellularer Signalwege (wie
dem der Rezeptor-Tyrosinkinase MET und des Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), die
im engen Zusammenhang mit der Entwicklung und dem Fortschreiten von Prostatakrebs
stehen. Und tatséchlich zeigten erste klinische Studien, dass die Einnahme von Cabozantinib
sich positiv auf den Krankheitsverlauf von Prostatakrebspatienten auswirkte: Die
progressionsfreie Uberlebenszeit der Patienten verlangerte sich und ihre Lebensqualitat stieg.

"Nach diesen vielversprechenden Ergebnissen entschieden wir uns, in der anschliel3enden
randomisierten Phase-3-Studie mit Gber 1.000 Patienten das Gesamtuberleben zu erfassen”,
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erklart Krainer. "Zur Bestimmung dieses Endpunkts werden deutlich mehr Patienten und viel
langere Zeiten bendtigt als fur die vorhergehenden Studien." Ausgewahlt wurden insbesondere
Patienten mit metastasierendem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die bereits
Knochenmetastasen hatten. Dass in dieser Gruppe trotz der zuvor gemessenen Vorteile keine
wesentliche Verbesserung des Gesamtiberlebens beobachtet werden konnte, war unerwartet —
zumal die Phase-3-Studie noch einmal signifikante Verbesserungen sekundarer Endpunkte, wie
Z. B. dem Ansprechen des Knochenscans und dem radiologischen progressionsfreien
Uberleben zeigte. Der Wirkstoff stand auch mit einer Reduktion zirkulierender Tumorzellen,
einer Verbesserung knochenassoziierter Laborparameter und vermindertem Vorkommen von
Skelett assoziierten Problemen in Verbindung. Krainer: ,Ein signifikantes Ansprechen der
Konzentration des PSA (Anm.. Prostataspezifischen Antigens) gab es allerdings nicht."

Fur den MedUni-Wien-Forscher zeigt das Ergebnis einmal mehr den Wert umfassender
klinischer Studien, fiir deren Unterstiitzung seine Arbeitsgruppe international Respekt geniel3t:
"Naturlich ist es eine Enttauschung fur Patienten, wenn ein vielversprechender Therapieansatz
schlussendlich nicht besser als die bestehenden Therapien ist. Dennoch lernen wir aus
Ergebnissen wie denen zu Cabozantinib auch viel tiber die Herausforderungen, die wir auf dem
Weg zu besseren Prostatakrebstherapien noch zu bewéltigen haben. Daher ist es flr
Forschungszentren und vor allem flr unsere Patienten enorm wichtig, an solchen Studien
teilnehmen zu kénnen. Es gibt keine bessere Versorgung onkologischer Patienten als die
Teilnahme an klinischen Studien."

Krainer selbst wurde dank der erfolgreichen Zusammenarbeit im Rahmen der klinischen Studie
und vor allem wegen der Forschung seines Teams im Bereich der Prostatakarzinomstammzelle
vom MGH, dem wichtigsten Lehrspital der Harvard Medical School, als Visiting Scholar
eingeladen. Ein Aufenthalt, den er bis Herbst 2016 fur Forschung und den Aufbau weiterer
Kooperationen im Bereich Precision Medicine mit Schwerpunkt Prostatakarzinom nutzen wird,
bevor er an die Medizinische Universitat Wien zuriickkehrt.

Uber Prostatakrebs

Prostatakrebs ist weltweit die dritthdufigste Krebsart und unter M&nnern weltweit die
sechshaufigste Todesursache aller Krebsarten. Jedes Jahr wird bei 670.000 Mannern
Prostatakrebs diagnostiziert. Die héchsten Raten gibt es in West- und Nordeuropa, den USA,
Australien und Neuseeland. In Europa, wo derzeit mehr als zwei Millionen. Manner mit

Prostatakrebs leben, ist dieser Krebs eine der haufigsten Krebsarten bei Mannern. In den 25
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Mitgliedstaaten der EU wurde im Jahr 2006 bei 301.500 Mannern Prostatakrebs diagnostiziert.
Fir zahlreiche Lander wurden in den vergangenen Jahren substanzielle Anstiege bei
Prostatakrebsfallen verzeichnet. Patienten mit hormon-resistentem Prostatakrebs bendtigen

zusatzliche Behandlungsoptionen.

Service:

Phase 3 study of cabozantinib in previously treated metastatic castration-resistant prostate
cancer (COMET-1). Smith, M.R., de Bono, J.S., Sternberg, C.N., Le Moulec, S., Oudard, S., De
Giorgi, U., Krainer, M., Bergman, A.M., Holzer, W., De Wit, R., Bégemann, M., Saad, F.,
Cruciani, G., Thiery-Vuillemin, A., Feyerabend, S., Miller, K., Houede, N., Hussain, S.A., Lam,
E.T., Polikoff, J., Stenzl A., Mainwaring, P., Ramies, D. A., Hessel, C., Weitzman, A.L., and
Fizazi, K. Journal of Clinical Oncology, 11 July 2016.
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Medizinische Universitat Wien — Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstéatten Europas. Mit fast 7.500 Studierenden ist sie heute die grofite
medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit 5.500 Mitarbeiterinnen, 27
Universitatskliniken und drei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen

Europas im biomedizinischen Bereich.
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