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Kastrationsresistentes fortgeschrittenes
Prostatakarzinom: Viele innovative Substanzen
Bis vor wenigen Jahren war die Kombi-
nation aus Chemotherapie plus Steroid
die einzige lebensverlängernde Thera-
pie. Das hat sich geändert. Medika-
mente mit unterschiedlichen Zielstruktu-
ren, vom Androgenrezeptor bis zu
Osteoklasten, sind wirksam - und
Immuntherapien.
 Für Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzi-
nom (mCRPC) stand bis vor wenigen
Jahren nur Docetaxel als lebensverlän-
gernde Therapie zur Verfügung. Die
neuen Wirkstoffe Abirateron, Enzalu-
tamid, Cabazitaxel, Sipuleucel T und
Radium223 bieten diesen Patienten neue
Möglichkeiten mit unterschiedlichen
therapeutischen Ansatzpunkten. Zur
besten Sequenz der Medikamente gibt
es bislang nur wenige Erkenntnisse.
Das Prostatakarzinom ist die häufigste
Krebserkrankung des Mannes. Obwohl
die Mortalität stetig abnimmt, sterben in
Deutschland immer noch jährlich circa
13 000 Männer an dieser Erkrankung
(1). Im fortgeschrittenen Stadium war
bislang die Androgenablation mit
GnRH-Analoga die Erstlinientherapie
der Wahl. Für diese hormonnaive Situa-
tion deutet sich nun ein Paradigmen-
wechsel an, da insbesondere Patienten
mit hoher Tumorlast von einem frühzei-
tigen zusätzlichen Einsatz von Doceta-
xel zu profitieren scheinen (CHAAR-
TED-Studie) (2).
Die Androgenablation führt durch
Unterdrücken der gonadalen Testoste-
ronsynthese zu einem Absenken des
Serum-Testosteronspiegels bis auf
Kastrationsniveau (3). Trotz der anfäng-
lich meist guten Wirkung, kommt es
nach durchschnittlich 1,5 bis 2,5 Jahren
zu einem Progress der Tumorerkran-
kung. Steigt der PSA-Wert unter Kastra-
tionsbedingungen an (drei aufeinander-
folgende ansteigende Werte und
Zunahme > 25 Prozent) oder tritt ein

bildmorphologischer Progress auf,
spricht man von einer Kastrationsresi-
stenz. Dennoch sollte auch in dieser
Situation die Androgendeprivationsbe-
handlung beibehalten werden.
In der Kastrationsresistenz war bis vor
wenigen Jahren eine Chemotherapie mit
Docetaxel in Kombination mit Pred-
nison die einzige lebensverlängernde
Behandlungsoption. Nun zeigt sich
jedoch, dass trotz Kastrationsresistenz
der Androgenrezeptor (AR) infolge
unterschiedlicher Mechanismen, wie
Rezeptormutation oder -amplifikation
sowie ligandenunabhängige Modifika-
tionen, eine treibende Kraft für das
Tumorwachstum bleibt (4, 5).
Auf Basis dieser Erkenntnisse wurden
Abirateron und Enzalutamid entwickelt.
Abirateron hemmt die Cytochrom P450
17 (CYP17)-alpha-Hydroxylase/17,20-
Lyase und unterbindet so die Androgen-
biosynthese auch außerhalb des Hodens.
Die Einnahme des Medikaments erfolgt
gemeinsam mit Prednison. Enzalutamid
hingegen ist ein oraler AR-Inhibitor der
zweiten Generation, der an verschiede-
nen Schaltstellen des AR-Signaltrans-
duktionsweges angreift. Er hemmt den
AR mit hoher Affinität und Potenz und
unterbindet die Translokation des AR in
den Zellkern. Zudem löst er konforma-
tive Veränderungen aus, die einer
Rezeptorkomplexbindung mit entspre-
chenden DNA-Abschnitten entgegen-
wirken und so die Aktivierung von Ziel-
genen der Tumorprogression verhin-
dern (6).
Beide Medikamente zeigten in Phase-3-
Studien bei Patienten mit mCRPC
sowohl vor als auch nach Chemothera-
pie mit Docetaxel eine signifikante
Zunahme des Gesamtüberlebens (7-11)
und sind in Deutschland für diese Indi-
kationen verfügbar. Vor Chemotherapie
beschränkt sich die Zulassung auf Pati-
enten mit geringer oder fehlender klini-

scher Symptomatik. Aufgrund der unter-
schiedlichen Studienvoraussetzungen
kann Enzalutamid auch bei Patienten
mit viszeralen Metastasen eingesetzt
werden. Bei Docetaxel-vorbehandelten
Patienten war Enzalutamid sogar bei
ungünstiger Risikokonstellation, näm-
lich niedrigem Hämoglobin, schlechtem
ECOG-Performance-Status, hoher alka-
lischer Phophatase, viszeraler Metasta-
sierung und ausgeprägter Schmerzsym-
ptomatik wirksam (9).
Das semisynthetische Taxan Cabazita-
xel hat eine geringe Affinität zu dem
Chemotherapieresistenz-vermittelnden
p-Glycoprotein und wirkt daher auch,
wenn Docetaxel versagt (12). In der
TROPIC-Studie führte Cabazitaxel nach
Docetaxel-Versagen im Vergleich mit
Mitoxantron zu einer signifikanten Ver-
längerung des Gesamtüberlebens, einem
besseren PSA- und Tumoransprechen
sowie einer verbesserten Schmerzkon-
trolle (13).
Eine ernste Komplikation von Cabazita-
xel ist die febrile Neutropenie. Bei Risi-
kopatienten sollte daher frühzeitig G-
CSF gegeben werden. Eine Senkung der
Myelotoxizität durch Dosisreduktion
wird derzeit im Rahmen von Studien
untersucht.
Erste individuelle Immuntherapie bei
metastasiertem Karzinom
Sipuleucel T ist eine individuelle
Immuntherapie, bei der jeweils patien-
teneigene mononukleäre Zellen über
eine Leukapherese gewonnen und mit
einem Fusionsprotein aus prostataspezi-
fischer saurer Phosphatase und GM-CSF
inkubiert werden. Nach der Reinfusion
stimulieren diese antigenpräsentieren-
den Zellen spezifische T-Zellen, die
dann ihrerseits gezielt das Tumorge-
webe angreifen. Sipuleucel T zeigte in
zwei Phase-3-Studien ein verbessertes
Gesamtüberleben im Vergleich zur Pla-
cebogruppe (14, 15). Dagegen war der
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Einfluss auf den PSA-Progress oder das
progressionsfreie Überleben nicht signi-
fikant.
Sipuleucel T ist in Europa seit 2013 zur
Therapie von Patienten mit asymptoma-
tischem oder wenig symptomatischem
mCRCP zugelassen, bei denen eine
Chemotherapie noch nicht indiziert ist.
Skelettale Ereignisse wie Schmerzen,
Hyperkalzämie, pathologische Fraktur
oder Rückenmarkskompression können
den Krankheitsverlauf von Patienten mit
mCRPC komplizieren. Bei Patienten mit
ausschließlich ossärer Metastasierung
steht mit Radium223-Dichlorid ein
Alphastrahler zur Verfügung, der gezielt
in Knochen eingebaut wird und dort
durch Freisetzen dicht ionisierender
Strahlung einen hohen lokalen Effekt
am Tumorgewebe hat. Das gesunde
Gewebe wird aufgrund der geringen
Eindringtiefe der Alphastrahlen von
zwei bis zehn Zelldurchmessern weitge-
hend geschont. Daher tritt eine schwere
Myelosuppression auch nur selten auf.
In  e iner  in te rna t iona len  S tud ie
(ALSYMPCA) wurde bei Patienten mit
einem mCRPC und symptomatischen
Knochenmetastasen Radium223 kombi-
niert mit "best supportive care" vergli-
chen mit alleiniger "best supportive
care". Erwartungsgemäß verzögerte
Radium223 das Auftreten skelettaler
Ereignisse und führte zu einer besseren
Schmerzkontrolle. Bemerkenswert ist,
dass mit Radium223 auch eine signifi-
kante mediane Überlebensverlängerung
von 3,6 Monaten erzielt wurde (16).
Optimale Sequenz der neuen Medika-
mente noch nicht gefunden
Zur Behandlung des mCRPC stehen in
Deutschland Docetaxel, Cabazitaxel,
Abirateron, Enzalutamid, Sipuleucel T
und Radium223 zur Verfügung. Wei-
tere Wirkstoffe befinden sich in der kli-
nischen und vorklinischen Entwicklung.
Die optimale Therapiesequenz wird der-
zeit untersucht.
Mit Ausnahme des Cabazitaxels sind
alle der oben genannten Medikamente
bereits in der ersten Behandlungslinie
bei Kastrationsresistenz zugelassen.
Dies hat dazu geführt, dass im Praxisall-
tag der Einsatz von Docetaxel zu Beginn
der Kastrationsresistenz stetig abgenom-
men hat (6). Aufgrund der überzeugen-
den Ergebnisse der CHAARTED-Stu-
die muss allerdings davon ausgegangen
werden, dass Docetaxel in Kombination
mit einer Androgenentzugstherapie bei
Patienten mit hoher Tumorlast (vis-
zerale Metastasen und/oder mehr als
vier Knochenmetastasen) zunehmend in

der hormonnaiven Situation zum Ein-
satz kommen wird (2).
Bei neu aufgetretener Kastrationsresi-
stenz kann Abirateron oder Enzalu-
tamid bei fehlender oder geringer klini-
scher Symptomatik angewandt werden.
Von Vorteil ist das günstige Nebenwir-
kungsprofil der beiden Medikamente.
Bei stärkeren Schmerzen und/oder hoher
Tumorlast sollte allerdings weiterhin
Docetaxel das Medikament der Wahl
bleiben.
In der nächsten Behandlungslinie ste-
hen alle zuvor nicht applizierten Sub-
stanzen zur Verfügung. Nach Doceta-
xel-Versagen wurde in einer retrospekti-
ven Untersuchung ein PSA-Rückgang
(> 50 Prozent) bei 37 Prozent der Pati-
enten beobachtet (Abirateron 32 Pro-
zent; Cabazitaxel 47 Prozent; Enzalu-
tamid 37 Prozent), während in der Dritt-
und Viertlinienbehandlung ein bioche-
misches Therapieansprechen nur noch
bei 17 Prozent und sechs Prozent der
Patienten auftrat (17). Dies bestätigte
sich auch in anderen Untersuchungen zu
Enzalutamid nach Docetaxel und Abira-
teron oder Abirateron nach Enzalu-
tamid und Docetaxel (18-20).
Patienten, die bei Kastrationsresistenz
als erste Therapie Abirateron erhalten
hatten, wiesen ein besseres Ansprechen
auf eine Folgetherapie mit Docetaxel als
mit Enzalutamid auf (21). Eine Kreuzre-
sistenz zwischen Abirateron und Enza-
lutamid, beispielsweise vermittelt durch
die Androgenrezeptor-Splicevariante 7,
ist eine mögliche Ursache (22). Die Sen-
sitivität für eine Taxan-Behandlung wird
dagegen durch die Androgenrezeptor-
Splicevariante 7 nicht beeinflusst (23).
Bemerkenswerterweise profitiert jedoch
eine kleine Patientengruppe auch nach
Resistenzentwicklung gegen Abirateron
oder Enzalutamid deutlich von dem
jeweils anderen Medikament (18).
Radium223 ist eine attraktive Option für
Patienten mit Knochenschmerzen bei
ausschließlich ossärer Metastasierung.
Cabazitaxel stellt für Chemotherapie-
geeignete Patienten eine gute Behand-
lungsoption nach Docetaxel-Versagen
dar.
In nächster Zeit werden Studien die
optimale Therapiesequenz für Patienten
mit CRPC aufzeigen müssen. Auch die
Forschung nach Biomarkern zur Vorher-
sage der Effektivität der unterschiedli-
chen Therapien wird von großer Bedeu-
tung sein. Nach dem derzeitigen Kennt-
nisstand kann die Entscheidung über die
jeweilige Therapiesequenz nur individu-
ell für jeden Patienten unter Berücksich-

tigung der bestehenden Begleiterkran-
kungen getroffen werden. 
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