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Hormontherapien 
Die Grundsätze der Hormontherapie beim fortge-
schrittenen Prostatakarzinom sind in den letzten Jah-
ren unverändert geblieben. Prostatakarzinomzellen
sind zumindest anfänglich für ihr Überleben auf eine
kontinuierliche Testosteronwirkung über die nu-
kleären Androgenrezeptoren angewiesen. Eine Un-
terbrechung dieser Stimulation, sei es durch chemi-
sche oder chirurgische Kastration oder durch
Hemmung der Androgenrezeptoren, kann somit bei
den meisten Prostatakarzinomzellen eine Apoptose
auslösen.
Dies zeigt sich klinisch durch fallende PSA-Werte,
schwindende tumorbedingte Schmerzen, einen bes-
seren Allgemeinzustand und messbare Verkleinerun-
gen von Tumormanifestationen. Bei fortgeschritte-
nen Prostatakarzinomen tritt jedoch – meist im Mittel
zwischen 12 und 18 Monaten – eine Resistenz gegen
eine Testosteronablation auf. 
Die hormonelle Ablation erfolgt meistens durch
LHRH-Agonisten wie Goserelin, Leuprolid oder Bu-
serelin, deren Wirkung gleichwertig, aber nicht bes-
ser oder nebenwirkungsärmer ist als eine Orchiek-
tomie. Die verschiedenen Formulierungen besitzen
unterschiedliche Wirkungsdauer und Galenik, zeigen
aber bezüglich Wirksamkeit keine eindeutigen Un-
terschiede. Nach Orchiektomie ist ein zusätzlicher
Einsatz von LHRH-Agonisten nicht indiziert.
Um einen initialen Anstieg von Testosteron und da-
mit einhergehende klinische Symptomverschlechte-
rung («flare-up») zu vermeiden, wird anfänglich eine

Kombination mit einem Androgenrezeptorhemmer
verabreicht. 
LHRH-Antagonisten wie Degarelix (Firmagon®) wir-
ken – im Gegensatz zu den oben aufgeführten LHRH-
Agonisten – direkt über eine Hemmung der Hypo-
physenaktivität und senken den Testosteronspiegel
entsprechend schnell innert weniger Tage. Sie kön-
nen somit zu einer schnelleren und, wie es scheint,
teilweise besseren PSA-Kontrolle führen als LHRH-
Agonisten (1). 

Spezielle Strategien und Begleitmassnahmen
Da viele Patienten mit behandeltem Prostatakrebs
heute länger als vor Jahrzehnten leben, werden die
mittel- bis langfristigen Nebenwirkungen einer Andro-
genentzugstherapie bedeutsamer. Zunehmend rücken
sie ins Bewusstsein der behandelnden Ärzte: Neben
dem Verlust von Libido und Potenz, dem Auftreten
von störenden Hitzewallungen, Schwitzen und psy-
chischen Veränderungen gehören verschiedene Stoff-
wechselveränderungen wie Gewichtszunahme bei
gleichzeitigem Verlust von Knochen- und Muskel-
masse, verschlechterten Werten von Serumlipiden
und Blutzucker (2) und erhöhter kardialer Morbidität
zu diesen Begleiterscheinungen. Diese Veränderun-
gen ähneln denen des metabolischen Syndroms.
Entsprechende Kontrollen, Therapien und Beratun-
gen, zu denen die Einnahme von Kalzium, die
Ernährungsberatung und körperliche Bewegung
gehören, ergänzen die Hormontherapien.
Eine intermittierende Hormontherapie ist zwar noch
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keine allgemein anerkannte Strategie,
diese kann jedoch einen Teil der Neben-
wirkungen durch die Therapiepausen er-
träglicher machen und möglicherweise
zudem die Zeit bis zum Auftreten einer
Resistenz auf den Androgenentzug ver-
längern (3). In mehreren Studien konnte
bis jetzt keine signifikante Verschlechte-
rung des Überlebens gegenüber einer
kontinuierlichen Ablation gezeigt wer-
den (4). 
Auch wenn unter der Therapie das Tu-
morzellwachstum grösstenteils weiterhin
testosteronabhängig bleibt, reagieren
die Karzinomzellen bereits sensibler auf
sehr niedrige Hormonspiegel, was fort-
gesetzte hormonelle Massnahmen sinn-
voll macht. Die molekularbiologischen
Ursachen der verstärkten Empfindlich-
keit auf Androgene können unterschied-
lich sein, hierzu gehören: Amplifikation
des Gens für den Androgenrezeptor,
dessen Überexpression oder gar Muta-
tion oder auch die Expression des anti-
apoptotischen Bcl-2-Gens (u.a.), welche
sich nicht gegenseitig ausschliessen
müssen.
Die Möglichkeiten einer Mehrlinienhor-
montherapie führten auch zur Änderung
der klinischen Bezeichnungen. Bei einem
Wiederansteigen des PSA unter Testo-
steronentzug wurde das Prostatakarzi-
nom früher als «hormonrefraktär» be-
zeichnet, was jedoch wegen der
möglichen Zweit- und Drittlinienthera-
pien nicht mehr adäquat ist und deshalb
als «kastrationsrefraktäres Prostatakarzi-
nom» (CRPC) bezeichnet wird. 
Die generelle klinische Empfehlung nach
Auftreten eines kastrationsrefraktären
Zustands ist deshalb, auch nach Auftre-
ten einer Androgenresistenz die früher
durchgeführte Androgenablation auf un-
beschränkte Zeit fortzusetzen. In einer
randomisierten Studie bei Patienten mit
CRPC waren die klinischen Unterschiede
zwischen Fortführen versus Absetzen der
Hormontherapie jedoch eher gering und
statistisch nicht signifikant.

Sekundäre hormonelle Massnahmen 
Hormonelle Zweitlinientherapien beim
CRPC versuchen die Bildung von Testos-
teron in der Nebenniere zu hemmen oder
die Rezeptoraktivität im Tumor direkt zu
blockieren. Neben den seit Längerem be-
kannten Antiandrogenen wie Bicalut-

amid (Casodex®) in unterschiedlichen
Dosierungen gibt es jetzt auch ganz
neue Entwicklungen (5). Bei der Substanz
MDV3100 handelt es sich um einen
(gemäss vorliegenden Daten) sehr wir-
kungsvollen nichtsteroidalen Androgen-
rezeptorblocker, der aktuell in Phase-III-
Studien geprüft wird. 
Abirateron ist ein Hemmer von CYP17,
einem Enzym, das notwendig ist für die
Androgen-Östrogen-Synthese. Die Sub-
stanz hemmt die Androgenbildung in
den Nebennieren (6). Die gute klinische
Wirksamkeit von Abirateron bei Patien-
ten mit kastrationsrefraktärem Prostata-
karzinom belegt auch klinisch den oben
beschriebenen Nachweis, dass Karzi-
nome auch in diesem Stadium auf kleine
Testosteronmengen über die Aktivie-
rung des Androgenrezeptors reagieren.
Beim CRPC hat Abirateron nicht nur
als zweite hormonelle Massnahme, son-
dern selbst bei mit Docetaxel vorthera-
pierten Patienten eine eindrückliche
Wirksamkeit gezeigt (7). Das Medika-
ment ist zurzeit in der Schweiz noch nicht
im Handel. 
Über den gleichen Wirkungsmechanis-
mus kann das sonst als Pilzmittel be-
kannte Ketokonazol (Nizoral®) eingesetzt
werden. In einigen Fällen können sehr
gute Remissionen beobachtet werden,
wie in der Abbildung 1 durch eine mehr
als ein Jahr anhaltende, fast vollständige
Regression von Lungenmetastasen do-
kumentiert. Da auch die Steroidbildung
in den Nebennieren durch Ketokonazol
blockiert ist, muss zusätzlich mit Hydro-
kortison substituiert werden. 

Supportive Therapien
Bei den supportiven Therapien hat sich
das Bisphosphonat Zoledronat (Zo-
meta®) seit Jahren zur Vermeidung einer
durch Androgenentzug bedingten
Osteoporose bewährt. Weitere Indika-
tionen sind die Analgesie und die Ver-
minderung ossärer Komplikationen
(Frakturen, Notwendigkeit von Chirurgie
oder Strahlentherapie) bei Patienten mit
Knochenmetastasen. In Studien wird die
Frage untersucht, ob Bisphosphonate
prophylaktisch nicht sogar die ossäre
Metastasierung verhindern oder ver-
zögern können (8). Bei verschiedenen Tu-
moren, so bei Myelomen wie auch bei
Mammakarzinomen, bestehen Hinweise
auf die antitumorale Aktivität von Bis-
phosphonaten. 
Als neues, kürzlich registriertes Medika-
ment ist Denosumab (Prolia®) zu erwäh-
nen: Der monoklonale Antikörper besitzt
einen neuartigen Wirkungsmechanismus,
welcher das Protein RANKL blockiert und
damit auch die Tätigkeit von Osteo-
klasten, sodass es auch in der Therapie
von Osteoporose und Knochenmetasta-
sen bedeutungsvoll sein kann. Denosu-
mab kann, ähnlich wie Zoledronat, die
Knochendichte bei Patienten unter An-
drogendeprivation wieder anheben
(9, 10). Dieser Antikörper, welcher nur ein-
mal monatlich subkutan verabreicht wer-
den muss, übertrifft gemäss ersten klini-
schen Studien die Wirksamkeit von
Zoledronat (11). Leider kann auch bei der
Anwendung von Denosumab, ähnlich wie
bei Bisphosphonaten, in einigen Fällen
eine Kieferosteonekrose auftreten. 
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Abbildung 1: Fast vollständiges Ver-
schwinden von multiplen bilateralen
Lungenmetastasen bei einem 90-jährigen
Patienten unter Ketoconazol 



Zur supportiven Therapie von schmerz-
haften Knochenmetastasen zählen – ne-
ben medikamentöser Schmerztherapie,
chirurgischen Interventionen und perku-
taner Strahlentherapie – besonders in
fortgeschrittenen Fällen mit ausgedehn-
ter ossärer Metastasierung auch eine nu-
klearmedizinische Behandlung mit den
Betastrahlern Strontium-89, Samarium-
153 oder weiteren Isotopen. Die Dauer
der analgetischen Wirkung dieser nukle-
armedizinischen Massnahme ist aller-
dings sehr unterschiedlich.

Zytostatische Therapien 
Im Vergleich zur bisher üblichen Chemo-
therapie mit Mitoxantron konnte im Jahr
2004 unter randomisierten Studien-
bedingungen erstmals ein Überlebens-
vorteil von 2,4 Monaten durch die Che-
motherapie mit Docetaxel (Taxotere®) in
metastasierten Stadien gezeigt werden.
Docetaxel, alle drei Wochen verabreicht,
zeigte ein besseres Ansprechen (48 vs.
35% PSA-Ansprechen) sowie eine bes-
sere Schmerzkontrolle und führte sogar
zu einem längeren Überleben (18,9 vs.
16,5 Monate). Seither hat sich der früher
nur sporadisch und oft auch umstrittene
Einsatz von Zytostatika bei CRPC breit
durchgesetzt. Docetaxel in Kombination
mit Prednison bleibt bis heute die erste
und meisteingesetzte zytostatische The-
rapie bei Patienten mit fortgeschritte-
nem CRPC. Ausserdem konnte gezeigt
werden, dass ein fallendes PSA um mehr
als 30% ein verlängertes Überleben vor-
aussagt. 

Die Behandlung mit Docetaxel
Eine wichtige, nur teilweise beantwor-
tete Frage ist, zu welchem Zeitpunkt der
Erkrankung mit dem Einsatz von Doceta-
xel begonnen werden sollte. Empfeh-
lenswert ist hier folgendes Vorgehen: Bei
langsam steigendem PSA-Wert eines
asymptomatischen Patienten kann es
durchaus sinnvoll sein, mit der Chemo-
therapie noch zuzuwarten und so dem
Patienten die Nebenwirkungen einer sol-
chen Behandlung zu ersparen. Bei Auf-
treten von Symptomen, die durch Che-
motherapie vermindert werden, ist deren
Einsatz meist gut zu vertreten; er wird
auch meistens von den Patienten akzep-
tiert. Jedoch sollte nicht so lange mit die-
ser Therapie gewartet werden bis die Pa-

tienten stark symptomatisch sind oder
gar schwere Komplikationen wie Fraktu-
ren oder Lähmungen aufgetreten sind. In
zu fortgeschrittenen Situationen kann
eine klinische Besserung allerdings nur
langsam oder auch kaum mehr möglich
sein. Ein langsam steigender PSA-Wert
bei asymptomatischen Patienten mit
CRPC kann dagegen ein guter Zeitpunkt
für Studien mit neuen Medikamenten
sein.
Hinweise auf die Aktivität des Tumors
und damit die Prognose können neben
dem Wissen um die bisherige Entwick-
lung und den aktuellen Ausbreitungs-
grad des Tumors der Gleason Score und
die PSA-Verdoppelungszeit geben. Auch
ein prognostischer Index für Patienten
mit CRPC in Form eines Nomogramms
kann nützlich sein (vgl. Abbildung 2). 
Bezüglich des eingesetzten Regimes ist
gemäss den vorliegenden Studienresul-
taten von 2004 ein dreiwöchentliches Re-
gime in Kombination mit 10 mg Predni-
son täglich einer wöchentlichen Gabe
von Docetaxel vorzuziehen. 
Die optimale Dauer einer wirksamen
Chemotherapie ist weiterhin unklar. Oft
werden 6 bis 10 Zyklen verabreicht.
Wichtig ist, bei fehlendem Abfallen des
PSA-Spiegels nach dem ersten Zyklus
noch nicht gleich die Behandlung abzu-
brechen, denn der PSA-Abfall kann ver-
zögert auftreten. Die Toxizität einer The-
rapie mit Docetaxel kann beträchtlich,
auch kumulativ sein und Dosismodifika-
tionen zur Folge haben, gelegentlich so-
gar den Therapieabbruch erzwingen. Kli-

nisch störend sind oft Probleme mit
Hauttoxizität und Finger- respektive Ze-
hennägelstörungen. Der prophylakti-
sche Einsatz von kühlenden Handschu-
hen während der Chemotherapie kann
hier vorbeugend wirken. 

Weitere und neueste Chemo-
therapeutika
Neben Docetaxel gibt es eine Vielzahl
anderer Medikamente, die eine gewisse
Wirksamkeit beim Prostatakarzinom zei-
gen, so Vinorelbine, Gemcitabine, Cape-
citabine, Carboplatin und andere, wie
unter anderen in sequenziellen Phase-II-
Studien der SAKK gezeigt worden ist.
Auch Mitoxantron wird weiter eingesetzt,
bei dem als erstem Medikament rando-
misiert ein positiver Einfluss auf die Le-
bensqualität gezeigt wurde (12). 
Die Therapie mit Docetaxel wird oft nach
einer festgelegten Anzahl von Zyklen
oder wegen zu hoher Toxizität sistiert,
nicht wegen aufgetretener Tumorre-
sistenz. Klinisch hat sich gezeigt, dass –
nach anfänglichem Ansprechen auf Do-
cetaxel – bei erneuter Tumorprogression
eine Wiederaufnahme der gleichen The-
rapie wiederum zu einem Ansprechen
führen kann. 
Verschiedene Medikamente können auf
der Grundlage von Phase-II-Studien in
der Zweitlinientherapie wirksam sein, so
die Kombination von Carboplatin mit
Paclitaxel (13). Auch andere Kombinatio-
nen wie Oxaliplatin und Capecitabine
zeigten ein gutes Ansprechen in einer
Zweitlinienindikation nach Docetaxel (14).
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Abbildung 2: Nomogramm zur Abschätzung des Überlebens von Patienten mit progre-
dientem kastrationsrefraktärem Prostatakarzinom (CRPC) (adaptiert nach 20)
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Bis vor Kurzem gab es jedoch keine wirk-
same Zweitlinientherapie nach Doceta-
xelgabe, die das Überleben nachweislich
verlängert. An der ASCO-Jahrestagung
2010 konnte hierzu erstmals eine rando-
misierte Studie einen Fortschritt zeigen:
Das Medikament Cabazitaxel (Jevtana®)
konnte im Vergleich zu Mitoxantron bei
Patienten, die auf Docetaxel nicht mehr
angesprochen hatten, das Überleben
von 12,7 auf 15,1 Monate verlängern (15).
Dieses neue Taxan wurde von der FDA
im Juni 2010 registriert, und andere Län-
der erwarten in Kürze die Zulassung. 

Neue Ansätze in der
Diskussion

Manche in Phase-II-Studien vielverspre-
chenden Resultate und Therapieansätze
zeigten im weiteren Verlauf der klini-
schen Prüfungen ernüchternde Resul-
tate. Hierzu gehören:
Vitamin D respektive dessen Mangel
scheinen auf der Grundlage epidemiolo-
gischer Daten eine wichtige Rolle bei der
Entstehung von Prostatakrebs zu haben.
In-vitro- wie auch erste klinische Daten
legten eine Wirksamkeit auch in der The-
rapie von Prostatakarzinom nahe. Eine
grosse Phase-III-Studie, die Calcitriol zu-
sammen mit Docetaxel prüfte, musste al-
lerdings wegen Nichterreichen des Stu-
dienziels frühzeitig geschlossen werden,
nachdem im Studienarm sogar mehr To-
desfälle als in der Kontrollgruppe beob-
achtet worden waren (16). 
Rezeptoren für den Epidermis Growth
Factor (EGFR) sind in einem Teil der
Prostatakarzinome überexprimiert. Der
Einsatz des monoklonalen Anti-EGFR-
Antikörpers Cetuximab (Erbitux®) wurde
in einer SAKK-Studie in Kombination mit
Docetaxel für die Zweitlinientherapie
eingesetzt (17). Ein Ansprechen wurde
in 31% bei 38 Patienten gesehen, und
es wurden auch länger dauernde Stabili-
sierungen beobachtet. Weitergehende
Folgerungen könnten allerdings nur in
randomisierten Studien erhoben wer-
den.
HER-2 ist hingegen nur selten überexpri-
miert, sodass der Einsatz von Trastuzu-
mab (Herceptin®) schon aus präklinischer
Sicht nicht sinnvoll ist, was inzwischen
auch klinisch gezeigt worden ist. 
Die Hemmung der Neoangiogenese mit
verschiedenen Tyrosinkinasehemmern

wie auch mit dem monoklonalen Anti-
körper Bevacizumab (Avastin®) hat sich
bei verschiedenen Tumoren in der Klinik
bewährt, darunter beim metastasierten
Kolonkarzinom und Nierenkarzinom.
Studien beim Prostatakarzinom zeigten
eine Verlängerung des progressions-
freien Überlebens von 7,5 auf 9,9 Mo-
nate, allerdings keinen signifikanten
Überlebensvorteil, sodass der Einsatz
von Bevacizumab zurzeit nicht reif für die
Klinik ist (18). 
Ganz neue Ansatzpunkte sind Thera-
pien, die über das Immunsystem wirken.
So wurde im April 2010 Supuleucel-T
(Provenge®) in den USA registriert; es
handelt sich um eine aufwendige im-
muntherapeutische Methode auf der Ba-
sis von patienteneigenen mononu-
kleären Zellen. Bei asymptomatischen
Patienten mit CRPC konnte randomisiert
eine Überlebensverlängerung gezeigt
werden (19).
In der Systemtherapie des fortgeschritte-
nen Prostatakarzinoms sind in den letz-
ten Jahren mehrere bedeutsame Fort-
schritte gemacht worden; die
gegenwärtig laufenden Studien sowie
neue Medikamente in der Entwicklung
lassen auf weitere klinisch relevante Sub-
stanzen in der Zukunft hoffen. ▲
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M e r k p u n k t e
▲ Eine Hormontherapie ist die erste Sys-

temtherapie beim fortgeschrittenen

Prostatakarzinom.

▲ Beim kastrationsrefraktären Prostata-

karzinom (CRPC) gibt es zunehmend

Möglichkeiten endokriner Zweitlini-

entherapien (z.B. mit Abirateron).

▲ Die Indikation zu einer Chemotherapie

mit Docetaxel ist beim fortgeschritte-

nen symptomatischen CRPC gegeben.

▲ Cabazitaxel ist eine Zweitlinienchemo-

therapie mit nachgewiesener Verlänge-

rung des Überlebens. 

▲ Supportive Therapien mit Zoledronat

(bzw. in Kürze auch mit Denosumab)

sind ein wichtiger Pfeiler der System-

therapie beim ossär metastasierten

Prostatakarzinom.
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