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Wie soll die Hormontherapie  
beim kastrationsresistenten  
Prostatakarzinom 
fortgeführt werden?

Seit mehr als 60 Jahren ist die Hor-
montherapie der Standard in der Be-
handlung des fortgeschrittenen Pros-
tatakarzinoms [1]. Nach primärer An-
drogendeprivation durch chirurgi-
sche Kastration, LHRH-Analoga (Lu-
teinisierungshormon-Releasinghor-
mon) sowie steroidale oder nichtste-
roidale Antiandrogene kommt es in-
nerhalb eines durchschnittlichen 
Zeitraums von 18–36 Monaten zur er-
neuten Progression als Zeichen des 
androgenunabhängigen Wachstums 
[2, 3]. In diesem Stadium lässt sich – 
als Zeichen einer noch bestehenden 
Androgensensitivität – durch eine se-
kundäre, tertiäre usw. Hormonmani-
pulation meist eine erneute, zeitlich 
begrenzte biochemische Remission 
erreichen bevor letztendlich ein kas
trationsresistentes Prostatakarzinom 
(CRPC) vorliegt [4, 5, 6, 7]. Sowohl für 
den Behandler als auch für den be-
troffenen Patienten stellt sich im 
Stadium des kastrationsresistenten 
Tumors die Frage, ob eine Hormon
therapie fortgeführt oder beendet 
werden soll.

Definition des kastrations-
refraktären Prostatakarzinoms

Eine Vielzahl unterschiedlicher Bezeich-
nungen wurden in der Vergangenheit 
für den Zustand der Prostatakarzinom-
Tumorprogression nach initialer hormon-
ablativer Therapie verwendet: hormonre-
fraktäres Prostatakarzinom, hormonun-

abhängiges Prostatakarzinom u. a. [2, 8, 
9]. Die Einführung neuer Medikamente, 
die entweder die Testosteronbiosynthese 
(Abirateron) oder den Androgenrezep-
tor (MDV3100) beeinflussen, hat das kas-
trationsresistente, aber noch hormonsen-
sitive Prostatakarzinom neu charakteri-
siert (s. . Infobox 1; [10, 11]). Dieses soll-
te vom echten hormonrefraktären Pros-
tatakarzinom, das auf Hormonmanipula-
tionen nicht mehr anspricht, unterschie-
den werden.

Rationale der sekundären 
Hormonmanipulation

Für die Fortführung der Testosteronsup-
pression spricht die Heterogenität der Tu-
morzellpopulationen im CRPC und die 
Vorstellung, dass es weiterhin hormon-
sensitive Zellklone gibt, die durch die fort-
gesetzte Androgensuppression im Wachs-
tum unterdrückt werden können. Neben 
diesen mehr theoretischen Überlegungen 
wurden in der Vergangenheit eine Reihe 
molekularer Alterationen im CRPC be-
schrieben, die für die Fortführung der 
Hormontherapie sprechen. Der nukleäre 
Androgenrezeptor in den Prostatakarzi-
nomzellen spielt eine wichtige Rolle bei 
der Progression der Erkrankung. Es konn-
te gezeigt werden, dass es unter der An-
drogenablation bei der Entwicklung der 
Hormonunabhängigkeit zu einer Amp-
lifikation des Androgenrezeptorgens mit 
konsekutiver Überexpression des Rezep-
torproteins kommt [12].

Neben der Überexpression spielen 
Mutationen des Androgenrezeptors eine 
entscheidende Rolle. Durch sie kann es 
neben der Aktivierung des Androgen-
rezeptors selbst zur Induktion alternati-
ver Signalwege wie z. B. der Tyrosinkina-
se- oder AKT-Signalkaskaden kommen, 
die zu einer Proliferationsinduktion füh-
ren [13, 14, 15]. Durch Überexpression und 
Mutation des Androgenrezeptors können 
Bindungseigenschaften verändert und 
Antiandrogene von Antagonisten zu Ago-
nisten werden, was das Antiandrogenent-
zugssyndrom erklärt [6]. Zusätzlich zu 
den Veränderungen in den Rezeptorei-
genschaften wurde eine Aktivierung von 
androgensynthetisierenden Enzymen in 
den Tumorzellen selbst beschrieben, die 
zu erhöhten intratumoralen Androgen-
konzentrationen führen können, welche 
die messbaren Serumtestosteronkonzen-

Infobox 1  Definition des CRPC 
(nach EAU-Guidelines 2011)
F	�Serumtestosteronwerte im Kastrations-

bereich (<50 ng/dl oder <1,7 nmol/l)
F	� 3 konsekutive PSA-Anstiege (prostata

spezifisches Antigen), von denen zwei  
>50% über dem Nadir liegen müssen, 
gemessen im Abstand einer Woche

F	� Antiandrogenentzug für mindestens 
4 Wochen (Flutamid) bzw. 6 Wochen 
(Bicalutamid)

F	� PSA-Anstieg unter Hormonentzug
F	� Metastasenprogression: Progression bzw. 

Neuauftreten von >2 Läsionen im Kno-
chenszintigramm oder von Weichteilme-
tastasen nach RECIST-Kriterien („response 
evaluation criteria in solid tumors“)
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trationen um ein Vielfaches übersteigen 
[16, 17].

Neben der „traditionellen“ Hormon-
therapie des Prostatakarzinoms verfolgen 
neue Therapieansätze demzufolge sekun-
däre Hormonmanipulationen, die zum 
einen durch Hemmung der Testosteron-
biosynthese (Abirateron) und zum ande-
ren eine Modulation des Androgenrezep-
tors (MDV3100) gekennzeichnet sind.

Klinische Studien  
und Evidenzlage

Die Therapiemöglichkeiten beim CRPC 
galten lange Zeit als wenig wirksam. Die 
Ergebnisse der beiden prospektiven ran-
domisierten Docetaxel-basierten klini-
schen Phase-III-Studien TAX 327 und 
SWOG 9916, die einen Überlebensvor-
teil für Patienten mit CRPC nachweisen 
konnten, haben zu einem Paradigmen-
wechsel in der Therapie des metastasier-
ten Prostatakarzinoms geführt [18, 19]. 
Mittlerweile steht mit der Substanz Caba-
zitaxel ein weiteres in der Behandlung des 
Docetaxel-refraktären Prostatakarzinoms 
zugelassenes Chemotherapeutikum zur 
Verfügung [20]. Neben diesen Chemo
therapieansätzen wurde mittlerweile auch 
die T-Zell-basierte Immuntherapie mit Si-
puleucel-T in den USA von der FDA zu-
gelassen [21].

Die Frage, ob eine durchgeführte Hor-
montherapie beim CRPC fortgeführt 
oder beendet werden sollte, erfährt der-
zeit durch die Einführung neuer Medika-
mente wie dem selektiven CYP-17-Inhi-
bitor Abirateron zunehmend an Bedeu-
tung. In einer doppelblinden Phase-III-
Studie (COU-AA-301) wurden insgesamt 
1195 Patienten mit Abirateron + 10 mg 
Prednison gegen Placebo + 10 mg Pred-
nison geprüft. Einschlusskriterium war 
mindestens ein vorausgegangenes Do-
cetaxel-haltiges Chemotherapieschema. 
Bei einem günstigen Nebenwirkungspro-
fil wurde das durchschnittliche Überleben 
unter Abirateron von 11,9 auf 14,8 Mona-
te verbessert (Hazard-Ratio 0,646; Konfi-
denzintervall 0,54–0,77; p<0,0001; [10]). 
Erste Ergebnisse einer Phase-II-Studie mit 
Abirateron in der Behandlung des che-
motherapienativen kastrationsrefraktä-
ren Prostatakarzinoms wurden von Ryan 
et al. [22] berichtet. Die mediane Zeit bis 

zum PSA-Progress unter Therapie betrug 
in dieser Studie 16,3 Monate. Eine weite-
re Phase-III-Studie ist abgeschlossen und 
die Ergebnisse werden für 2012 erwartet.

Die nachgewiesene Wirksamkeit 
von Abirateron im kastrationsrefraktä-
ren Prostatakarzinoms und die vielver-
sprechenden Ergebnisse mit MDV3100 
– einem neuen Androgenrezeptormodu-
lator (Antiandrogen) – zeigen, dass auch 
im vermeintlich „hormonrefraktären“ 
Stadium der Androgenrezeptor eine we-
sentliche Rolle bei der Progression der Er-
krankung einnimmt.

Den Zulassungsstudien aller oben auf-
geführten Therapien gemeinsam ist die 
Fortführung einer testosteronsupprimie-
renden Therapie mit LHRH-Analoga 
oder eine vorangegangene Orchiektomie 

(Einschlusskriterium: Testosteronwerte 
im Kastrationsbereich <50 ng/dl).

Obgleich die Frage der Fortführung 
der Testosteronablation bei Zeichen der 
Progression generell bejaht wird, sind 
die Empfehlungen der aktuellen Leitli-
nien zu dieser Frage uneinheitlich und 
spiegeln letztendlich die schlechte Daten- 
und Evidenzlage wider. Sowohl die nie-
derländische als auch die EAU-Guideline 
in ihrer neuesten Version (Update Janu-
ar 2011) empfehlen die Fortführung einer 
LHRH-Therapie bei kastrationsrefrak-
tärem Prostatakarzinom [23]. Die deut-
sche S3-Leitlinie ist hierzu etwas vorsich-
tiger formuliert und gibt keine eindeutige 
Empfehlung [24]. Die Autoren raten, den 
Patienten darüber zu informieren, dass im 
asymptomatischen progredienten Tumor-
stadium bisher kein Nachweis für einen 
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Zusammenfassung
Nach primärer Androgendeprivation durch 
chirurgische Kastration, LHRH-Analoga sowie 
steroidale oder nichtsteroidale Antiandroge-
ne kommt es innerhalb eines durchschnittli-
chen Zeitraums von 18–36 Monaten zur er-
neuten Progression als Zeichen des andro-
genunabhängigen aber noch hormonsensiti-
ven Wachstums. Das Verständnis für die Ent-
stehung und die Behandlung dieses als kast-
rationsresistentes Prostatakarzinom bezeich-
neten Tumorstadiums erfährt derzeit durch 
neue Medikamente wie Abirateron und 
MDV3100 grundlegende Veränderungen. 

Die Frage, ob eine testosteronsupprimieren-
de Therapie mit dem Eintreten der Kastra-
tionsresistenz fortgeführt oder beendet wer-
den sollte, gewinnt unter Berücksichtigung 
der neuen Therapieansätze erneut an Bedeu-
tung. Hier wird ein kritischer Überblick über 
den derzeitigen Stand der Literatur und die 
neuesten Leitlinien gegeben.

Schlüsselwörter
Hormontherapie · Prostatakarzinom ·  
Kastrationsresistenz · Androgendeprivation · 
Metastasenprogression

How should hormone therapy  
for castration-resistant prostate cancer be continued?
Abstract
After an average of 18–36 months under 
androgen suppression therapy by surgical 
castration, LHRH, and steroidal or non-ste-
roidal antiandrogens, almost all patients 
with metastatic prostate cancer show PSA 
progression as a sign of androgen-inde-
pendent but still androgen-sensitive tu-
mor growth. Our understanding and the 
treatment of such castration-resistant pros-
tate cancer has changed markedly. The in-
troduction of new drugs like abiraterone 
and MDV3100 has shown that prostate 
cancer progression even in the“hormone-

refractory” stage is driven by androgen re-
ceptor signaling. Based on this information 
the question of whether androgen depriva-
tion therapy in castration-resistant prostate 
cancer should be continued or not is still of 
relevance. This review gives a critical over-
view of the literature and current guideline 
recommendations.

Keywords
Hormone therapy · Prostate cancer ·  
Castration resistance · Androgen deprivation · 
Metastatic progression
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Überlebensvorteil durch eine sekundäre 
Hormonmanipulation vorliegt.

Die Empfehlungen der EAU-Guide
lines zur Fortführung der Androgende-
privation basieren im Wesentlichen auf 
einer von Manni et al. [25] publizierten 
Untersuchung. Diese Studie zeigte signi-
fikant niedrigere Überlebensraten in Pa-
tienten ohne komplette Androgenblocka-
de. Allerdings wurden den Patienten mit 
progredienter Erkrankung Androgene 
verabreicht, unter denen ein rascher Pro-
gress beobachtet wurde (diese Ergebnis-
se lassen sich nur bedingt zur Beantwor-
tung der Frage des Absetzens einer vorbe-
stehenden antihormonellen Behandlung 
heranziehen).

Bei den weiteren publizierten Studien 
handelt es sich überwiegend um Fallbe-
richte oder retrospektive Analysen von 
Kleinserien, die letztendlich aufgrund 
des Risikos verzerrter Ergebnisse nicht 
für Therapieempfehlungen herangezogen 
werden können [6, 26].

Demgegenüber stehen zwei retrospek-
tive Analysen aus gepoolten Daten meh-
rerer randomisierter kontrollierter Stu-
dien. Hussein et al. [27] berichteten über 
die Ergebnisse einer Metaanalyse meh-
rerer SWOG-Phase-II-Chemotherapies-
tudien, in denen Patienten mit kastra-
tionsrefraktärem Prostatakarzinom be-
handelt wurden. In dieser Untersuchung 
konnte kein Vorteil für das Überleben 
der Patienten durch die Fortführung der 
androgensupprimierenden Therapie im 
Vergleich zur Beendigung dieser gezeigt 
werden (Gesamtüberleben 6 vs. 7 Monate; 
p=0,73). Einschränkend ist jedoch die un-
gleiche Verteilung der retrospektiv gebil-
deten Gruppen zu bemerken. Die Mehr-
zahl der Patienten (84%) waren orchi
ektomiert und wiesen ein längeres Zeit-
intervall von der Diagnose bis zur Initi-
ierung einer antihormonellen Therapie 
auf (1,1 vs. 0,1 Monate; p=0,03), hatten 
eine geringere Inzidenz an Lebermetasta-
sen (16% vs. 30%; p=0,05) und ein länge-
res Intervall bis zur Initiierung der Che-
motherapie (75% vs. 56% der Patienten er-
hielten eine Chemotherapie >2 Jahre nach 
Diagnosestellung; p=0,03).

Demgegenüber berichteten Taylor et 
al. [28] über die Ergebnisse einer eben-
falls retrospektiv durchgeführten Analyse 
verschiedener ECOG-Phase-II- und -III-

Chemotherapiestudien bezüglich des Stel-
lenwerts der Fortführung der Hormon-
therapie. Neben allgemeinen Parametern 
wie dem Patientenalter, Gewichtsverlust, 
Performancestatus und der Metastasenlo-
kalisation war auch die Fortführung der 
Androgensuppression ein Prädiktor für 
die Überlebenszeit. Bei genauerer Daten-
betrachtung zeigten sich in den unter-
suchten Einzelgruppen jedoch heterogene 
Ergebnisse. In Gruppe 1 (EST 3882-Stu-
die) wurden Patienten mit Doxorubi-
cin und Doxorubicin + Diethylstilbestrol-
Diphosphat therapiert. In der retrospekti-
ven Analyse zeigte sich zwar eine kürzere 
Überlebenszeit für die Patienten, die Do-
xorubicin alleine erhielten und bei denen 
die hormonelle Therapie gestoppt wur-
de im Vergleich zu denen, die Doxorubi-
cin alleine oder in Kombination mit Di
ethylstilbestrol-Diphosphat erhielten und 
bei denen die Hormontherapie fortge-
führt wurde (medianes Überleben 6,6 vs. 
10,1 vs. 8,5 Monate), aber im Vergleich der 
Gruppen wurde keine statistische Signifi-
kanz erreicht (p=0,6 und 0,1).

Auch für Gruppe 2 (EST 2373 und 
EST P-E883), in die Patienten aus einer 
randomisierten Vergleichsstudien mit 
Doxorubicin und Fluoruracil sowie eine 
Carboplatin-Therapiestudie eingeschlos-
sen wurden, zeigte sich kein signifikan-
ter Überlebensunterschied zwischen bei-
den Hormontherapiegruppen (medianes 
Überleben 7,3 vs. 5,6 Monate; p=0,44). 
Erst in einer multivariaten Analyse konn-
te eine signifikant verlängerte Überle-
benszeit für Patienten unter fortgesetz-
ter Hormontherapie nach Korrektur für 
Gewichtsverlust, Alter, Performancesta-
tus und überwiegendem Vorliegen von 
Knochenmetastasen nachgewiesen wer-
den (p=0,04).

In Gruppe 3 (CO 8586) wurden ins-
gesamt nur 38 Patienten mit Ketoconazol 
behandelt, von denen 9 keine Fortführung 
der Hormonablation erhielten. Lediglich 
bei 3 dieser Patienten wurden Plasmates-
tosteronlevel über dem Kastrationsniveau 
berichtet. Zusätzlich lagen keine vollstän-
digen Patienteninformationen vor, um 
multivariate Analysen durchzuführen.

Fazit für die Praxis

F	�Zusammenfassend lässt sich fest-
halten, dass keine der vorliegen-
den Studien eine fundierte Empfeh-
lung für oder gegen die Fortführung 
der Hormontherapie bei Patienten 
mit kastrationsresistentem Prostata-
karzinom zulässt. Die Autoren zweier 
retrospektiver SWOG- und ECOG-Stu-
dien fordern zur Klärung dieser Frage 
die Durchführung einer prospektiven 
vergleichenden Studie.

F	�In Frage gestellt wird die generell 
empfohlene Fortführung einer testo-
steronsuppimierenden Therapie auch 
durch die Untersuchungen von Bong 
et al. [29] und D’Amico et al. [30], die 
Testosteronkastrationslevel für einen 
Zeitraum von >2 Jahren auch nach 
Absetzen einer LHRH-Therapie nach-
weisen konnten.

F	�Eine Studie zur Klärung des Sachver-
halts wurde in der Vergangenheit be-
reits in Nordamerika initiiert, musste 
aber aufgrund mangelnder Rekrutie-
rung gestoppt werden.

F	�Aktuell findet sich im US-Amerikani-
schen Studienregister eine im April 
2010 registrierte italienische mulizen-
trische randomisierte Phase-III-Studie 
um die Frage zu klären, ob die hor-
monsuppressive Therapie beim kas
trationsrefraktären Prostatakarzinom 
unter Docetaxel-Chemotherapie fort-
geführt oder beendet werden sollte 
(Clinical trials gov: NCT01224405).

F	�Die offensichtlichen Schwierigkei-
ten, eine derartige Untersuchung 
durchzuführen, sind sicherlich vielfäl-
tig. Einer der entscheidenden Grün-
de dürfte aber letztendlich auch das 
mangelnde Interesse der Pharma-
industrie sein, die verständlicherwei-
se an einer möglichst langen Thera-
piezeit der Patienten interessiert ist. 
Die Finanzierung derartiger Studien, 
die eine Kostenminimierungsanalyse 
mit beinhalten sollten, erfordert neue 
Konzepte, bei denen die Einbezie-
hung der Kostenträger ein möglicher 
Weg sein könnte.
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Preis für Projekt in  
der Urologie ausgeschrieben

Die Nordrhein-Westfälische Gesellschaft 

für Urologie (NRWGU) schreibt den „Inno-

vationspreis 2012“ aus. Der Preis soll verge-

ben werden für das beste und innovativste, 

klinisch orientierte Forschungsvorhaben 

auf dem Gebiet der deutschen Urologie. Er 

ist mit 20.000 Euro dotiert und nicht teilbar.

Alle angenommenen Anträge werden bei 

der NRWGU-Tagung 2012 mit einer Kurz-

präsentation vorgestellt. Im Falle der Preis-

verleihung ist der Preisträger verpflichtet, 

die Ergebnisse der Forschungsförderung 

auf dem nachfolgenden Kongress der 

NRWGU 2013 zu präsentieren. Voraus-

setzungen zur Bewerbung sind: Das vor-

gestellte Forschungsvorhaben ist analog zu 

den Richtlinien der Deutschen Forschungs-

gemeinschaft (DFG) schriftlich definiert 

und in Grundzügen bereits gestartet. Und: 

Eine finanzielle Förderung von anderer Sei-

te erfolgt bisher nicht. 

Eingereicht werden sollen: 

F	 wissenschaftliche Beschreibung des 

Forschungsvorhabens,

F	 Forschungsplan für den Zeitraum der 

Förderung (12 Monate), 

F	 Finanzierungsplan 

F	 sowie tabellarischer Lebenslauf. 

Anträge sind per E-Mail zu richten an: 

Nordrhein-Westfälische Gesellschaft  

für Urologie,  

zu Händen von Professor Mark Goepel

E-Mail: goepel@klinikum-niederberg.de

Einsendeschluss für Bewerbungen ist der 

15. Februar 2012.

Weitere Infos unter www.nrwgu.de

Quelle: Nordrhein-Westfälische Gesell-

schaft für Urologie, www.nrwgu.de

Fachnachrichten


