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SAMENVATTING

Voor patiénten met een gemetastaseerd castratiere-
sistent prostaatcarcinoom (MCRPC) is cabazitaxel
de standaard tweedelijns chemotherapeutische be-
handeling. In de literatuur zijn er aanwijzingen dat
botzoekende radiofarmaca, al dan niet in combinatie
met chemotherapie, behoudens een palliatief effect
ook invloed op de overleving kunnen hebben. In
deze fase 2-studie (beoordeeld door de MEC-U,
NL38495.100.12) onderzoeken wij het effect op over-
leving (primair eindpunt is progressievrije overleving),
pijn en kwaliteit van leven van het toevoegen van rhe-
nium-188 HEDP aan standaardbehandeling met ca-
bazitaxel bij patiénten met CRPC en ossale metasta-
sen. De inclusie is gestart in juni 2016.

(NED TIUDSCHR ONCOL 2017;14:285-7)

SUMMARY

Cabazitaxel is the standard second-line chemothe-
rapy for patients with metastatic CRPC and progres-
sive disease during or after treatment with docetaxel.
There is some evidence in literature that radiophar-
maceuticals alone or combined with chemotherapy
can have a beneficial effect on survival besides their
already proven effect on pain palliation and quality of
life (QoL). In this phase Il trial (approved by the
MEC-U, NL 38495.100.12), we investigate the effect
of addition of rhenium-188 HEDP to standard treat-
ment with cabazitaxel on survival, pain and QoL in
patients with CRPC and bone metastases. Inclusion
started in June 2016.
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FIGUUR 1. Behandelschema groep B cabazitaxel + rhenium-188 HEDP.

INLEIDING

Voor patiénten met een gemetastaseerd castratieresistent
prostaatcarcinoom (mCRPC) en progressie van ziekte tij-
dens of na behandeling met docetaxel (standaard eerstelijns-
chemotherapie), is vervolgbehandeling met cabazitaxel
(tweede lijn) een volgende mogelijkheid. Net als bij andere
vormen van therapie blijven de progressievrije (2,8 maan-
den) en algehele overleving (15,1 maanden) echter beperkt.!
Bij deze groep patiénten zijn botmetastasen vaak een groot
probleem door pijn, fracturen en verminderde kwaliteit van
leven.? Van onder andere het botzoekende beta-stralende
radiofarmacon rhenium-188 HEDP is bekend dat dit een
duidelijke verbetering in pijn kan bewerkstelligen (respons
60-80%).> Van radium-223 (een alfa-straler) is als enige ra-
diofarmacon tevens een overlevingswinst aangetoond (3,6
maanden toename in algehele overleving).* Hoewel er met
de beta-stralende radiofarmaca geen goede studies zijn ver-
richt om ditzelfde effect aan te tonen, zijn hiervoor wel en-
kele aanwijzingen.>® In deze fase 2-studie onderzoeken wij
het effect van het toevoegen van twee cycli rhenium-188
HEDP aan de standaardbehandeling met cabazitaxel.

OPZET EN BELOOP VAN DE STUDIE

Deze fase 2-studie is voorafgegaan door een fase 1-deel (12
patiénten), waarin is aangetoond dat de combinatie van caba-
zitaxel 25 mg/m? elke drie weken, met een gift thenium-188
HEDP 40 MBq/kg na de tweede en vierde dosis cabazitaxel
veilig en haalbaar is.” De belangrijkste toxiciteit was trom-
bopenie (graad 3-4 bij 25% van de patiénten), met eenmaal
een dosislimiterende toxiciteit (trombopenie graad 3 waar-
door de volgende kuur cabazitaxel moest worden uitgesteld).
In totaal zullen 86 patiénten worden gerandomiseerd (niet
geblindeerd) tussen standaardbehandeling met cabazitaxel
(cabazitaxel 25 mg/m?* eens per drie weken, groep A) en
cabazitaxel 25 mg/m? plus rhenium-188 HEDP 40 MBq/kg
(groep B). Patiénten in groep B krijgen de rhenium-188 drie
weken na de tweede en drie weken na de vierde kuur caba-
zitaxel toegediend (zie Figuur 1). Aangezien de nadir van de
trombopenie na rhenium-188 op vier weken ligt, is de tijd
tussen rhenium-188 en de volgende kuur cabazitaxel vier
weken. Patiénten in beide groepen krijgen gedurende de ge-

hele studie prednison 10 mg/dag. Veiligheid wordt gemoni-
tord door de aangestelde DSMB; onder andere futiliteit, be-
wezen voordeel van de combinatietherapie en toxiciteit
kunnen redenen zijn om de studie voortijdig te beéindigen.
Het primaire eindpunt is progressievrije overleving, met
pijnrespons, kwaliteit van leven, algehele overleving,
PSA-respons en toxiciteit als secundaire eindpunten.

De belangrijkste inclusiecriteria zijn als volgt: CRPC met bot-
metastasen en positieve lesies op de botscan (osteoblastische
lesies), progressie van ziekte tijdens of na behandeling met
docetaxel, WHO-‘performance score’ van 0-1 en een levens-
verwachting van ten minste drie maanden. Daarnaast is een
adequate lever- en nierfunctie vereist, met trombocyten >100
x 10%/1, neutrofiele granulocyten 1,5 x 10%/1 en een serumtes-
tosteron op castratieniveau (<50 ng/dl). LHRH-agonisten
dienen te worden gecontinueerd indien deze worden gebruikt
voor inclusie. Patiénten die in het verleden cabazitaxel heb-
ben gebruikt, een andere maligniteit in de laatste vijf jaar heb-
ben gehad en patiénten met een actieve infectie of ernstige
comorbiditeit kunnen niet deelnamen aan de ReCab-studie.

De ReCab-studie verschilt in een aantal opzichten van de
eerder verrichte Taxium-studie, waarin docetaxel werd ge-
combineerd met thenium-188 HEDP.® In de Taxium-studie
kon in de ‘intention-to-treat-analyse geen overlevingsvoor-
deel worden aangetoond, hoewel de per-protocol-analyse dit
wel suggereert. Enkele belangrijke verschillen zijn dat pati-
enten in de ReCab-studie verdergevorderde ziekte hebben
(en mogelijk een grotere impact van de botmetastasen), de
toediening van rthenium-188 eerder in het schema is gepland
(na de tweede en vierde kuur cabazitaxel in plaats van na de
derde en zesde zoals in de Taxium-studie) en de dosering bij
de tweede toediening is hoger.

NEVENSTUDIE

Aangezien neutropenie en neutropene koorts vaak voor-
komende bijwerkingen zijn van cabazitaxel (8% van de
patiénten in de TROPIC-studie) zijn wij tevens een neven-
studie gestart waarbij patiénten worden gerandomiseerd
tussen wel of geen G-CSF (lipegfilgrastim) na de eerste kuur
cabazitaxel.! Het primaire eindpunt hierbij is het voorkomen
van uitstel of dosisverlaging van de tweede kuur cabazitaxel.
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DEELNEMENDE CENTRA EN INCLUSIE

De studie is op het moment van schrijven open in zeven
centra (ziekenhuis Amstelland, Deventer ziekenhuis, Gel-
derse Vallei, Meander Medisch Centrum, Rijnstate, Tergooi
en het VU medisch centrum). Sinds mei 2016 zijn er 25
patiénten geincludeerd.

De gehele behandeling vindt plaats in het includerende
centrum, met uitzondering van de toediening van rheni-
um-188 HEDP, welke voor alle patiénten plaatsvindt in het
Meander Medisch Centrum te Amersfoort. Een aantal cen-
tra kan nog aan de studie worden toegevoegd. Bij interesse
kan contact worden opgenomen met het studieteam via
e.bouman@vumec.nl. Mogelijke concurrerende studies zijn
de Caba-V7-studie en de CARD-studie.
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