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Prostatakrebs gilt in den westlichen Industrieländern als zweithäufigste krebsbeding-
te Todesursache, obwohl das Fünfjahres-Überleben bei einer Diagnose im lokalen 
oder regionalen Stadium nahezu 100 % beträgt. Bei einer Diagnose im bereits 
fortgeschrittenen Stadium gilt die Krankheit hingegen als nicht mehr heilbar. In dieser 
Situation kommen antiandrogene Therapien standardmäßig zum Einsatz. Doch bei 
Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakrebs lässt sich durch antiandrogene Thera-
pien in aller Regel nur eine zeitlich begrenzte Kontrolle der Krankheit erreichen. 
Nachdem der Krebs kastrationsresistent geworden ist, haben sich heute Chemothe-
rapien als post-endokrine Behandlungsoptionen weitgehend etabliert. Mit Docetaxel 
wurde hierbei erstmalig eine signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens 
erreicht. Dennoch wird weiter intensiv nach alternativen Strategien gesucht, die zu 
einer Verlängerung des Überlebens insbesondere bei metastasiertem, kastrationsre-
sistentem Prostatakrebs führen. Im Fokus stehen hierbei hormonelle, zytotoxische, 
zielgerichtete und Immuntherapien, die in zahlreichen klinischen Studien als Mono-
therapien oder in Kombination mit Docetaxel geprüft werden [1–5].

Kastrationsresistenter Prostatakrebs

Etablierte und potenzielle 
hormonelle, zytotoxische, 

targeted und Immuntherapien

Rolle des Androgenrezeptors 
auch bei Kastrationsresistenz

Nach Kastration wie auch unter ei-
ner Androgendeprivationstherapie 
sinkt der Serum-Testosteronspie-
gel zwar auf sehr tiefe Werte ab, 
doch intraprostatisch wurden An-
drogenspiegel gemessen, bei denen 
die Expression verschiedener And-
rogen-regulierter Gene nicht hinrei-
chend effektiv supprimiert ist [6]. 
Dennoch kommt es anfänglich in 
einem hohen Prozentsatz der Fäl-
le zu einem Rückgang des Tumor-
wachstums, bevor sich die Krankheit 
meist nach ein bis zwei Jahren durch 
die Ausschaltung der testikulären 

Testosteronproduktion allein nicht 
länger kontrollieren lässt. Prostata-
krebs, der trotz eines Serum-Testo-
steronspiegels auf Kastrationsniveau 
(definitionsgemäß <50 ng/ml) pro-
gredient geworden ist, wird als kas-
trationsresistent bezeichnet. Dieses 
klinische Stadium manifestiert sich 
meist durch ein Ansteigen des Pros-
tata-spezifischen Androgen (PSA)-
Spiegels und der Absiedelung von 
Knochenmetastasen, was häufig mit 
Skelettkomplikationen begleitet von 
beträchtlichen Schmerzen verbunden 
ist. Zudem treten vielfach Lymph-
knotenmetastasen auf.
 Auch im Stadium der Kastrationsre-
sistenz wird die Progression des Pro-

statakrebses über die Aktivierung des 
Androgenrezeptors (AR) vorangetrie-
ben. Hierbei können Androgene aus 
den Nebennierenrinden und durch 
die Prostatakrebszellen selbst produ-
zierte Androgene eine Rolle spielen 
[7]. Die Synthese intrakriner Andro-
gene wird durch Interleukin-6 regu-
liert und beruht auf der vermehrten 
Bildung von Enzymen des Andro-
genmetabolismus [8].
 Die Aktivierung des AR bei kast-
rationsresistentem Prostatakrebs wur-
de über verschiedene Mechanismen 
zu erklären versucht. Hierzu zäh-
len die Mutation und Amplifikati-
on des AR-Gens, Aktivierung des 
AR durch nicht-androgene Fakto-
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ren wie Interleukin-6 und den In-
sulin-ähnlichen Wachstumsfaktor-1, 
sowie eine veränderte Expressions-
rate von transkriptorischen Kore-
gulatoren wie die Überexpression 
von Koaktivatoren und die Down-
regulierung der Expression von Ko-
repressoren. 
 In einer aktuellen Phase-I/II-
Studie mit den AR-Antagonisten 
MDV3100 in unterschiedlicher Kon-
zentration bestätigte sich, dass auch 
beim kastrationsresistenten Prosta-
takarzinom weiterhin eine Abhän-
gigkeit von der Signalübertragung 
via AR besteht [9]. Anti-Tumoref-
fekte wurden bei MDV3100-Dosen 
zwischen täglich 60 mg und 480 mg 
registriert:  Bei mehr als der Hälfte 
der Patienten kam es zum Abfall des 
PSA-Spiegels um 50 % und darüber 
hinaus. Ähnlich häufig stabilisierte 
sich die ossäre Beteiligung und die 
Zahl der zirkulierenden Tumorzellen 

reduzierte sich auf ein vorteilhaftes 
Niveau. Die Zeit bis zur Progressi-
on betrug im Mittel 47 Wochen. Bei 
maximal 240 mg MDV3100 konnte 
die Therapie für länger als 28 Tage 
aufrechterhalten werden. Als häu-
figstes unerwünschtes Ereignis trat 
dosisabhängig und reversibel Fati-
gue vom Grad 3/4 (11 %) auf.

Taxane inhibieren die Funktion 
des Androgenrezeptors

Untersuchungen an immortalisier-
ten Prostatakrebszellen und Ergeb-
nisse aus Tierexperimenten haben 
ergeben, dass es im Krankheitsver-
lauf von Prostatakrebs zur Verände-
rung molekularer Mechanismen in 
Verbindung mit der AR-vermittel-
ten Transkription androgenabhän-
giger Gene kommt. Insbesondere 
im kastrationsresistenten Stadium 
führt der vielfach beobachtete Ver-

lust der Tumorsuppressorfunktion von 
PTEN (phosphatase and tensin ho-
molog) zu promiskuitiver Aktivie-
rung des AR. Hierbei spielt die Phos-
phorylierung und nukleäre Exklusion 
des Forkhead-Proteins FOXO1, das 
im Zellkern inhibitorische Effekte 
am AR hat, offenbar eine zentrale 
Rolle. Bleiben diese inhibitorischen 
Impulse aus, vermitteln zahlreiche 
Faktoren transkriptorische AR-Ak-
tivität – es ist sozusagen der Schwel-
lenwert für die AR-Aktivierung he-
rabgesetzt [10] (Abb. 1).
 Durch die Behandlung kultivier-
ter Zellen aus einem kastrationsre-
sistenten Prostatakarzinom (22Rv1) 
mit einem Taxan in sehr niedriger 
Konzentration lässt sich die Expres-
sionsrate androgenabhängiger Gene 
(u.a. PSA)  supprimieren und zugleich 
die Expressionsrate von Maspin ei-
nes AR-Repressors zu erhöhen [11]. 
In diesem Zusammenhang wurde 
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Abb. 1: Vorgeschlagener molekularer Mechanismus, der den Übergang von der Aktivierung des Androgenrezeptors in der normalen 
Prostataepithelzelle zur promiskuitiven AR-Aktivierung insbesondere bei kastrationsresistentem Prostatakrebs darstellt. Hierbei kön-
nen Mutationen des AR-Gens, eine Amplifikation des AR-Gens, die Überexpression von Koaktivatoren des AR-Gens, die Downregula-
tion von Korepressoren und die intraprostatische Bildung von Androgenen eine Rolle spielen. Bei Verlust der Funktion des Tumorsup-
pressorproteins PTEN durch Mutation oder Deletion kommt es zur Lösung des Forkhead-Transkriptionsfaktors FOXO1 vom AR-Trans-
aktivierungskomplex, dessen Phosphorylierung und  enzymatische Degradierung im Zytoplasma. ARE = Androgen-Response-Element 
(nach Jinang J, Huang H, 2010).

Degradierung
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auch demonstriert, dass Paclitaxel 
in 22Rv1-Zellen die Akkumulation 
von FOXO1 in Prostatakrebszellen 
und dessen Komplexierung mit dem 
AR induziert. Darüber hinaus wur-
den auch vermehrt FOXO1-Proteine 
am Promotor des PSA-Gens in mit 
Paclitaxel behandelten Zellen nach-
gewiesen. Die FOXO1-vermittelten 
AR-inhibitorischen Taxan-Effek-
te könnten bei kastrationsresisten-
tem Prostatakrebs bei der zytoto-
xischen Wirksamkeit von Taxanen 
eine Rolle spielen. 

Zielgerichtete Therapien

Bei Prostatakrebs sind zahlreiche 
molekulare Signalwege involviert, 
die als potenzielle Angriffsziele für 
targeted Therapien in Frage kom-
men. Zu den prominentesten gehören 
der AR selbst, der vaskuläre endo-
theliale Wachstumsfaktor-Rezeptor 
(VEGFR), der Endothelin-A-Rezep-
tor (ETA-R) und epidermale Wachs-
tumsfaktor-Rezeptoren. 
 Die Rationale für eine Anwendung 
von ETA-R-Antagonisten wie Zibo-
tentan beim metastasierten Prosta-
takarzinom liegt darin begründet, 
dass Endothelin-A bei Knochen-
metastasen die Osteoblastenakti-
vität begünstigt. Darüber hinaus 
wirkt ET anti-apoptotisch, und es 
fördert die Tumorangiogenese wie 
auch die Tumorinvasion. 

Zibotentan
In einer randomisierten, Placebo-
kontrollierten Phase-II-Studie wur-
den Effektivität und Sicherheit einer 
Behandlung mit Zibotentan, einem 
selektiven ETA-R-Antagonisten, bei 
Patienten mit kastrationsresisten-
tem Prostatakrebs und Knochen-
metastasen, die schmerzfrei waren 
oder nur leichte Symptome zeigten, 
untersucht [12]: Zwischen Placebo 
und Zibotentan in zwei Dosierun-
gen bestand bezüglich der media-
nen Zeit bis zur Progression, die als 
primärer Endpunkt definiert worden 
war, kein statistisch signifikanter 

Unterschied. Bemerkenswerterwei-
se stellte sich aber bei der Analyse 
des Gesamtüberlebens ein Vorteil 
für Zibotentan heraus, der bereits 
nach 40 Todesfällen erkennbar war, 
und der sich nach 118 Todesfällen 
bestätigte. Die Autoren glauben, 
dass die Diskrepanz zwischen der 
Zeit bis zur Progression und dem 
Gesamtüberleben auf ihre sehr sen-
sitive Definition von Progession zu-
rückzuführen sein könnte.
 Angesichts des positiven Ergeb-
nisses hinsichtlich Gesamtüberle-
ben wurden zwei große Phase-III-
Studien mit Zibotentan initiiert: 
Zibotentan plus Docetaxel beim 
metastasierten hormonresistenten  
Prostatakrebs (ENTHUSEM1C) 
und Zibotentan als Monotherapie 
(ENTHUSEM MO).

Zytotoxische Therapie nach 
Versagen einer sekundären 
endokrinen Behandlung

Bis zur Mitte der 1990er Jahre galt 
Prostatakrebs als refraktär gegenüber 
Chemotherapien. Doch dann belegten 
zunächst Studien mit Mitoxantron, 
dass zytotoxische Therapien durch-
aus in der Lage sind, bei kastrations-
resistentem Prostatakrebs palliative 
Wirkungen zu erzielen. In der Kom-
bination mit Prednison verschafft Mi-
toxantron den Patienten häufiger als 
Prednison allein Schmerzerleichte-
rung und reduziert die Notwendig-
keit des Einsatzes analgetischer Prä-
parate.  
 Im nächsten Schritt wurde das the-
rapeutische Potenzial der Taxane bei 
kastrationsresistentem Prostatakrebs 
ausgelotet. Die Ergebnisse von Phase-
I/II-Studien zeigten für Docetaxel-ba-
sierte Regime höhere Ansprechraten 
als sie zuvor mit Mitoxantron erreicht 
worden waren. Insbesondere betrug 
das mediane Überleben von Patien-
ten, die dreiwöchentlich Docetaxel 
erhielten, bis zu 27 Monate.

Docetaxel plus Prednison
Im Jahr 2004 bestätigten die Ergeb-

nisse zweier großer, randomisier-
ter Phase-III-Studien unabhängig 
voneinander den Überlebensvor-
teil für Patienten mit kastrations-
resistentem Prostatakrebs, die bei 
einer Behandlung mit Docetaxel ge-
genüber der mit Mitoxantron: Die 
TAX 327-Studie diente dem Ver-
gleich Docetaxel dreiwöchentlich 
(q3w, 75 mg/m2) sowie Docetaxel 
wöchentlich (q1w, 30 mg/m2 5 von 
6 Wochen) mit Mitoxantron drei-
wöchentlich (q3w, 12 mg/m2) je-
weils in Kombination mit zwei-
mal täglich 5 mg Prednison. Dabei 
ergab sich für die dreiwöchentlich 
mit Docetaxel behandelten Patien-
ten eine signifikante Verringerung 
des Sterberisikos von 24 % [13]. 
Die First-line-Therapie des kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinoms 
erfolgt daher heute standardmäßig 
mit dreiwöchentlichen Zyklen von 
Docetaxel in Kombination mit täg-
lich Prednison. 
 In der Studie SWOG 99-16 wur-
de die Kombination Docetaxel/
Estramustin im Vergleich zu Mitox-
antron plus Prednison verglichen. Die 
Reduktion des Sterberisikos bei den 
mit Docetaxel/Estramustin behandel-
ten Patienten betrug 20 % [14].
  Mit keiner zugelassenen Substanz 
konnte bis dato in einer Phase-III-
Studie ein günstigeres Krankheits-
ergebnis bei Patienten mit kastrati-
onsresistentem Prostatakrebs erzielt 
werden.

Epothilone
Epothilone besitzen eine pharmako-
logische Wirkung als Zytostatika. Ihr 
Wirkmechanismus beruht in ähnli-
cher Weise wie bei den Taxanen auf 
der Stabilisierung von Mikrotubuli, 
wodurch es zu einem Arrest im Zell-
zyklus in der M/G2-Phase kommt.
 Mit verschiedenen Vertretern 
dieser Substanzklasse (Ixabepi-
lon, Patupilon, Sagopilon) wurden 
Phase-II-Studien bei kastrationsre-
sistentem Prostatakrebs unternom-
men. Von Patienten, die als primäre 
Chemotherapie Ixabepilon erhielten, 
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zeigten 33 % ein PSA-Ansprechen. 
Randomisierte, Placebo-kontrollier-
te Studien mit Epothilonen gibt es 
bislang nicht – es laufen gegenwär-
tig auch keine. 

Risikogruppen bei metasta-
siertem kastrationsresistentem 
Prostatakrebs

Für Patienten mit metastasiertem kas-
trationsresistentem Prostatakrebs sind 
bislang keine prädiktiven Faktoren für 
das Ansprechen auf eine Chemothe-
rapie bekannt. Diesbezüglich wurde 
anhand von Daten der mit Docetaxel 
behandelten Patienten der TAX 327-
Studie vier unabhängige vor der Be-
handlung bestehende Risikofaktoren 
identifiziert, die als Prädiktoren ei-
ner zumindest 30 %igen Senkung des 
PSA-Spiegels herangezogen werden 
können: Schmerzen, viszerale Me-
tastasen, Anämie und Progression 
im Knochen-Scan. Sie dienten der 
Entwicklung von drei Risikogrup-
pen (gut: 0-1 Faktor, intermediär: 
2 Faktoren, schlecht 3-4 Faktoren) 
mit einem medianen Gesamtüberle-
ben von 25,7, 18,7 bzw. 12,8 Monaten 
(Abb. 2). Die objektiven Ansprech-
raten in den drei Gruppen betrugen 
19 %, 9 % und 5 %. 
 Zur Validierung des Modells dien-
ten die mit Mitoxantron behandel-
ten Männer der TAX 327-Studie. 
Sowohl für die 30 %ige PSA-Ab-
senkung, das Ansprechen als auch 
das Gesamtüberleben wurde eine 
ähnliche prädiktive Leistungsfä-
higkeit ermittelt [15].

Docetaxel-basierte Kombina-
tionstherapien

Substanzen aus verschiedenen Wirk-
stoffklassen haben in präklinischen 
Untersuchungen synergistische oder 
additive Aktivität mit dem Mikro-
tubuli-Stabilisator und Spindelgift 
Docetaxel erkennen lassen. Als Kom-
binationspartner für Docetaxel wur-
den insbesondere Tyrosinkinase-In-
hibitoren, antiangiogene Substanzen, 

Viatmin-D-Analoga, Inhibitoren des 
antiapoptotischen Proteins Bcl-2, Che-
motherapeutika und immunologische 
Substanzen zumeist in Phase-II-Su-
dien auf ihre Eignung hin untersucht. 
In einem Übersichtsartikel referie-
ren Galsky und Vogelzang (2010) 
erschöpfend Studienergebnisse mit 
Docetaxel-basierten Kombinations-
therapien [16].

Docetaxel, Estramustin und 
Hydrocortison 
Die Kombination Docetaxel-Estra-
mustin-Hydrocortison bei hormon-
refraktärem Prostatakrebs führte bei 
32 Patienten (51 %) zu einer mehr 
als 50 %igen Reduktion des PSA-
Spiegels. In 18 Fällen (29 %) betrug 
die Absenkung des PSA-Spiegels 
sogar mehr als 90 %. Die media-
ne Zeit bis zur Progression betrug 
sechs Monate  (1-41 Monate), und 
die Mediane Überlebenszeit belief 
sich auf 14 Monate (1-56 Monate). 
Das Regime wurde als relativ sicher 
eingestuft, obwohl 87 % der Pati-
enten eine Neutropenie Grad 3/4 
erlitten, bei einem Patienten eine 
interstitielle Pneumonie Grad 5 
auftrat und in zwei Fällen ein My-
okardinfarkt Grad 4/5 verzeichnet 
wurde [17].

Docetaxel plus Sunitinib 
Die Kombination von Docetaxel mit 
dem gegen multiple Ziele gerichte-
ten Tyrosinkinase-Hemmer Sunitinib 
und Prednison wurde bei Patienten 
mit kastrationsresistentem Prosta-
takrebs unter Phase-II-Bedingun-
gen geprüft [18]. Von 33 Patienten 
mit messbarer Krankheit sprachen 
19 (39 %) bestätigtermaßen partiell 
an, und bei weiteren sieben Patien-
ten (21 %) wurde anfänglich ein par-
tielles Ansprechen registriert. Bei 
der Vorstellung der Ergebnisse auf 
dem ASCO 2009 waren das medi-
ane progressionsfreie und Gesamt-
überleben noch nicht erreicht. Die 
Überlebenswahrscheinlichkeit nach 
48 Wochen betrug 92,4 %. Von Neu-
tropenie, der häufigsten Nebenwir-
kung vom Grad 3/4, waren drei von 
vier Patienten betroffen. 

Second-line-Therapien bei Pro-
gression unter oder nach einer 
Taxan-basierten Chemotherapie

Für Patienten mit kastrationsresis-
tentem Prostatakrebs, bei denen 
die Krankheit nach einer First-
line-Therapie mit einer Docetaxel-
basierten Chemotherapie progre-
dient wird, gibt es bis dato keine 
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Gesamtüberlebenskurven gesondert nach der Klassifizierung in 
gering, intermediär und hohes Risiko (nach Armstrong AJ, et al. 2010).
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zugelassene Second-line-Therapie. 
In neueren Studien wurden diesbe-
züglich eine Reihe potentieller Op-
tionen geprüft: 

Cabazitaxel plus Prednison
Cabazitaxel ist ein neues, noch in 
der klinischen Prüfung befindliches 
Taxan. Von ihm wird eine zytoto-
xische Wirksamkeit auch bei Zell-
linien erwartet, die normalerweise 
auf Taxane nicht ansprechen. 
 Auf dem ASCO 2010 wurden 
die Ergebnisse der Phase-III-Zu-
lassungsstudie (TROPIC) präsen-
tiert, an der 146 Zentren in 26 Län-
dern (darunter auch in Deutschland) 
beteiligt waren [19]. Bei 755 Patien-
ten mit metastasiertem hormonre-
fraktärem Prostatakrebs, deren 
Erkrankung unter oder nach einer 
Docetaxel-basierten First-line-Thera-
pie fortgeschritten war, wurden mit 
täglich 10 mg Prednison in Kombi-
nation mit entweder dreiwöchent-
lich 12 mg/m2 Mitoxantron oder 
25 mg/m2 Cabazitaxel behandelt. 
Primärer Endpunkt der Studie war 
das Gesamtüberleben. 
 Nach einem mittleren Follow-up 
von 12,8 Monaten ergab sich für 
den Studienarm gegenüber dem Ver-
gleichsarm ein um 28 % geringe-
res Mortalitätsrisiko. Das media-
ne Gesamtüberleben betrug bei den 
mit Cabazitaxel behandelten Pati-
enten 15,1 Monate und bei den mit 
Mitoxantron behandelten Patienten 
12,7 Monate.  
 Die Behandlung mit Cabazita-
xel verursachte eine hohe Rate an 
Neutropenien Grad 3/4 (81,7 %) 
gegenüber 58 % mit Mitoxantron. 
Aufgrund der positiven Ergebnisse 
wird erwartet, dass Cabazitaxel in 
der Second-line-Therapie von kas-
trationsresistentem Prostatakrebs 
eine Rolle spielen wird. 

Wiederbehandlung mit Docetaxel
Anhand der Krankenberichte von 
Patienten mit kastrationsresisten-
tem Prostatakrebs, die an sieben 
verschiedenen kontrollierten kli-

nischen Studien mit Docetaxel als 
First-Line-Therapie teilgenommen 
hatten, wurden 50 bestätigte Re-
sponder identifiziert, die die The-
rapie nicht fortgesetzt hatten. Ihre 
Gründe für den Abbruch waren an-
dere als die Progression der Krank-
heit oder untolerierbare Toxizität. 
Alle Männer erhielten eine weitere 
Therapie mit Docetaxel [20]: Bei der 
First-line-Therapie betrug die mittle-
re Behandlungsdauer 10,3 (4,6-45,7) 
Monate. Das mittlere Docetaxel-freie 
Intervall dauerte im Mittel 18,4 (5,0-
46,7) Monate. Bei 24 Patienten (48 %) 
wurde eine 50 %ige Reduktion des 
PSA-Spiegels registriert. Das mitt-
lere Gesamtüberleben nach Wieder-
aufnahme der Docetaxel-Therapie 
belief sich auf 16 (13-20) Monate. 
Nicht zuletzt auch aufgrund eines 
günstigen Toleranzprofils glauben 
die Autoren, dass bei Patienten mit 
kastrationsresistentem Prostatakrebs, 
die auf eine First-line-Therapie mit 
Docetaxel angesprochen haben, von 
einer Wiederaufnahme der Therapie 
profitieren können. 

Satraplatin plus Prednison
Die Ergebnisse der Satraplatin and 
Prednisone Against Refractory Can-
cer Trial (SPARC) ergaben als Second-
line-Therapie bei Patienten mit Chemo-
therapie vorbehandeltem kastrations-
resistentem Prostatakrebs zwar eine 
signifikante Verlängerung des pro-
gressionsfreien Überlebens, doch es 
wurden keine Vorteile beim Gesamt-
überleben registriert [21]: Die 950 Pa-
tienten der Phase-III-Studie erhielten 
randomisiert entweder 80 mg/m2 ora-
les Satraplatin (n=635) an den Tagen 
1 und 5 eines 35-tägigen Zyklus plus 
zweimal täglich 5 mg Prednison oder 
Placebo (n=315) plus Prednison.
 Die mittlere Dauer des progres-
sionsfreien Überlebens betrug im Sa-
traplatin-Arm 11,1 Wochen gegen-
über 9,7 Wochen im Placebo-Arm 
(p<0,001). Das mittlere Gesamtüber-
leben – der zweite festgelegte primäre 
Endpunkt – betrug in der Intention-
to-Treat-Population im Satraplatin-

Arm 61,3 Wochen und im Placebo-
Arm 61,4 Wochen. Die Therapie mit 
Satraplatin wurde trotz vermehrten 
Auftretens von Myelosuppression und 
gastrointestinalen Beschwerden  all-
gemein gut toleriert. 

Carboplatin plus Taxan
Carboplatin allein hat bei kastra-
tionsresistentem Prostatakrebs nur 
moderate Aktivität. Ihm wird aber 
in Verbindung mit Taxanen ein hö-
herer Nutzen beigemessen. Eine ge-
poolte Analyse aus den Daten von 
sieben Studien mit der Dreierkom-
bination Taxan-Estramustin-Carbo-
platin zeigte zwar ein vorteilhaf-
tes Gesamtüberlebensprofil, doch 
es ließ sich nicht klar ermitteln, ob 
der Benefit dem Taxan alleine oder 
einer Wirkungssteigerung durch die 
Kombination mit Carboplatin zu-
zuschreiben ist [22].  

Sunitinib
Sunitinib inhibiert verschiedene Ty-
rosin-Kinasen wie den VEGFR und 
den platelet-derived growth factor 
receptor (PDGF). Letzterer wird von 
Prostatakarzinomen und Metastasen 
aus kastrationsrefraktärem Prosta-
takrebs exprimiert. 
 Sunitinib wurde als Monothera-
pie bei Patienten mit kastrationsre-
sistentem Prostatakrebs, die nach 
ein bis zwei zytotoxischen Be-
handlungsregimen einschließlich 
Docetaxel progredient waren, in 
einer Phase-II-Studie geprüft [23]. 
Die radiographische klinische Be-
urteilung ergab bei 36 Patienten ein 
medianes progressionsfreies Über-
leben von 19,4 Wochen. In vier Fäl-
len sank der PSA-Spiegel um min-
destens 50 % und in sieben Fällen 
um mindestens 30 %. Gemäß RE-
CIST kam es bei zwei von 18 Pati-
enten mit messbarer Krankheit zu 
einem 30 %igen Rückgang, und bei 
acht Patienten wurde eine geringgra-
dige Schrumpfung registriert.

Docetaxel plus Bevacizumab
Patienten mit progredientem kas-
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trationsresistentem Prostatakrebs 
erhielten nach vorausgegangener 
Behandlung mit Docetaxel als Se-
cond-line-Therapie die Kombina-
tion Bevacizumab (10 mg/kg) und 
Docetaxel (60 mg/m2) alle drei Wo-
chen. In elf Fällen (55 %) wurde ein 
deutliches PSA-Ansprechen regis-
triert. Bei vier dieser Männer war 
das zuvor unter Docetaxel alleine 
nicht beobachtet worden [24].

Therapeutische Vakzine gegen 
Prostatakrebs

In den letzten Jahren wurde inten-
siv auf dem Gebiet der Immunthera-
pie bei kastrationsresistentem Pro-
statakrebs geforscht. Hierbei kam 
es zur Entwicklung des Impfstoffs 
Sipuleucel-T. Doch anders als bei 
präventiven Impfstoffen handelt es 
sich bei Sipuleucel-T um eine so 
genannte therapeutische Vakzine. 
Das Präparat besteht aus autologen 
(körpereigenen) dendritischen Zel-
len, die ex vivo mit dem Fusionspro-
tein PA2024 aus dem Enzym Pros-
tata-spezifische saure Phosphatase 
und dem humanen Granulozyten/
Makrophagen Kolonie-stimulie-
renden Faktor (GM-CSF) inku-
biert wurden.  
 Die zusammengefasste Analyse 
zweier sehr ähnlich konzipierter, 
randomisierter, Placebo-kontrol-
lierter Phase-III-Studien ergab in 
der Studiengruppe eine 33 %ige Re-
duktion des Mortalitätsrisikos mit 
einer mittleren Überlebenszeit von 
23,2 Monaten bei Behandlung mit 
Sipuleucel-T und 18,9 Monaten in 
der Placebo-Gruppe [25].  
 Sipuleucel-T wurde in den USA 
für asymptomatische oder mini-
mal symptomatische Patienten 
mit kastrationsresistentem Pros-
tatakrebs zugelassen. Gegenwär-
tig bleibt die Anwendung aber auf 
die etwa 50 Zentren, die an der Ent-
wicklung der Vakzine beteiligt wa-
ren, beschränkt. Die Produktions-
kapazität ist auf ca. 2 000 Patienten 
beschränkt.

Uro-Onkologie

Fazit

Auch sechs Jahre nach der Einfüh-
rung von Docetaxel als Standardthe-
rapie bei kastrationsresistentem Pros-
tatakrebs hat sich noch keine weitere  
Substanz als effektiver herausgestellt. 
Die Hoffnung auf eine Verlängerung 
der Überlebenszeit ruht insbesonde-
re auf Kombinationen von Docetaxel 
mit targeted Therapien. Wesentlich 
ist auch noch eine allgemein aner-
kannte Option für die Second-line-
Therapie.  
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