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Molekulare und zytotoxische Therapie
des hormonrefraktaren Prostatakarzinoms

C.-H. Ohlmann, U. Engelmann, A. Heidenreich

Die Therapieoptionen beim hormonrefraktdren Prostatakarzinom haben sich in den letzten Jahren gedndert. Die rezente Standard-Chemotherapie
ist die dreiwdchige Gabe von Docetaxel, wobei klinische Studien zu ersten Mal einen Uberlebensvorteil fiir die behandelten Patienten zeigten.
Dennoch ist das progressionfreie Uberleben eingeschrankt und daher miissen neue Behandlungsoptionen etabliert werden. Diese umfassen
monoklonale Antikbrper und Tyrosinkinase-Hemmer, die eine neue vielversprechende Therapie darstellen und bereits in verschiedenen soliden
Tumoren untersucht wurden. In diesem Artikel wird der Standard der multimodalen Therapie, die Chemotherapie, Bisphosphonate und Erythro-
poietin beinhaltet, dargelegt und ein Uberblick iiber die Evidenz der Zieltherapie bei Prostatakarzinom gegeben.

Treatment options for hormone refractory prostate cancer have been changed within the last few years. Standard chemotherapy today is
3-weekly Docetaxel since clinical trials showed for the first time a survival benefit for these patients. However, progression free survival is limited
and therefore new treatment options have to be established. Targeted therapies containing monoclonal antibodies and tyrosine kinase inhibitors
display a promising new strategy being tested in different solid tumors at present. In this article the standard of multimodal therapy containing
chemotherapy, bisphosphonates and erythropoietin will be addressed and an overview about the evidence for targeted therapy in prostate
cancer will be given. Blickpunkt DER MANN 2005; 3 (3-4): 19-23.

Das Prostatakarzinom (PCA) stellt in Europa inzwi-
schen die dritthdufigste Krebstodesursache hinter
dem Bronchial-Karzinom dar. In der Inzidenz fiihrt das
Prostata-Karzinom als hdufigste maligne Erkrankung
des Mannes (Robert-Koch Institut 2004). Die Therapie-
Optionen des lokalisierten PCa beinhalten das ,Wait
and see” bzw. die chirurgische oder medikamentdse
Kastration bei Patienten, die aufgrund ihres Alters oder
vorhandener Ko-Morbidititen nicht fiir eine kurative
Therapie in Frage kommen. Kurative Therapieansaitze
stellen nach wie vor die radikale Prostatektomie sowie
die verschiedenen Formen der Strahlentherapie dar.
Dabei stehen die perkutane Bestrahlung, die HDR-
Brachytherapie (Afterloading) sowie die LDR-Brachy-
therapie (Seed-Implantation) zur Verfiigung.

Die Standard-Therapie des fortgeschrittenen Prostata-
karzinoms besteht in der primdren antiandrogenen
Therapie, welche zu einem progressionsfreien Inter-
vall von ca. 3 Jahren fiihrt (Abbildung 1). Im PSA-Pro-
grefS nach primdrer antiandrogener Therapie stehen
heutzutage verschiedene sekundire Hormontherapi-
en zu Verfligung. Hierzu zahlen Inhibitoren der adre-
nalen Testosteron-Synthese, Ostrogene und Steroide.
Einen weiteren interessanten Therapieansatz stellt die
Kombination von einem Somatostatin-Analogon mit
Estradiol dar, welcher derzeit im Rahmen von klini-
schen Studien untersucht wird (Studienzentrale Uni-
K6ln). Kommt es auch unter der sekunddren Hormon-
therapie zu einem Progrefs der Erkrankung, befindet
sich der Patient im Stadium des hormonrefraktdren
Prostatakarzinoms, welches resistent gegentiber allen
hormonellen Manahmen ist. Da in der Vergangenheit
der Terminus des hormonrefraktdren Prostatakarzinoms
nicht eindeutig definiert war, hat die ,PSA Working
Group” folgende Merkmale dafiir festgelegt:
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(1) Testosteron-Serumspiegel im Kastrationsniveau
(< 50 ng/ml),

(2) PSA-Progrefs nach Antiandrogen-Entzug,

(3) drei konsekutive PSA-Anstiege = 25 % des PSA-
Nadirs oder

(4) Progression bi-dimensional mefSbarer Metastasen [1].

Die Standardtherapie des hormonrefraktdren Pro-
statakarzinoms besteht in einer Taxan-basierten Che-
motherapie. Dariiber hinaus wird derzeit in Therapie-
studien ein molekularer Therapieansatz im Sinne einer
Jtargeted therapy” untersucht. Auf die verschiedenen
Chemotherapien sowie die Ergebnisse der ersten Stu-
dien mit monoklonalen Antikorpern (MAB) und Si-
gnaltransduktionsinhibitoren (STI) wird im folgenden
eingegangen.

Im Stadium des hormonrefraktdren Prostatakarzi-
noms wurden in der Vergangenheit zahlreiche Che-
motherapeutika als Monotherapie eingesetzt. Dabei
zeigten sich Ansprechraten zwischen 10-25% ohne
Nachweis eines Uberlebensvorteils flir die Patienten.
Auch die Fortentwicklung der Antrazykline wie das
pegylierte, liposomal verkapselte Doxorubicin hat
beim HRPCA nicht den erwarteten Fortschritt erbracht
[2, 3]. Die Kombination von Mitoxantron und Kortiko-
steroiden konnte zumindest eine Reduktion der tumor-
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Abbildung 1: Therapieschema des fortgeschrittenen Prostatakarzi-
noms (mod. nach: Hofmann, Heidenreich, Moul. Prostate Cancer —
Diagnosis and Surgical Treatment, Springer Verlag 2003).
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bedingten Knochenschmerzen und damit eine Verbes-
serung der Lebensqualitit erreichen [4]. Der heutige
Standard der Chemotherapie des hormonrefraktdren
Prostatakarzinoms stellt eine multimodale Tumorthe-
rapie dar. Hierbei werden vor allem Taxane als Chemo-
therapeutikum eingesetzt, welche ein gutes Anspre-
chen der viszeralen Metastasen zeigt. Bisphosphonate
stellen eine sinnvolle Kombination zur Pravention und
Therapie von Skelettmetastasen dar. Stimulatoren der
Erythropoese erganzen den multimodalen Therapiean-
satz nicht nur im Hinblick auf die Tumoranamie, son-
dern kénnen auch zur Effektivitdt der Chemotherapeu-
tika beitragen.

Chemotherapie mit Docetaxel

Neben zahlreichen Phase-II-Studien konnten zwei kiirz-
lich verdffentlichte Phase-lll-Studien erstmals einen
Uberlebensvorteil einer Chemotherapie mit Docetaxel
beim HRPCA zeigen. Die SWOG 9916-Studie verglich
eine Therapie von 60 mg Docetaxel/m? (d2) und Estra-
mustin (280 mg d1-5) alle 21 Tage mit der Kombination
Mitoxantron (12 mg/m?) und Prednisolon (2 x 5 mg/d)
alle 21 Tage [5]. Hierbei zeigte sich ein Uberlebens-
vorteil der Docetaxel-basierten Therapie von 18 vs. 15
Monate (p = 0,008) und einem progressionsfreien In-
tervall von 6 vs. 3 Monaten.

Die TAX 327 war eine Phase-llI-Studie mit 3 Thera-
pie-Armen: (1) Docetaxel (75 mg/m? alle 21 d) und
Prednisolon (10 mg/d); (2) Docetaxel (30 mg/m%/Wo-
che) und Prednisolon (10 mg/d) iiber 5 Wochen, ge-
folgt von 1 Woche therapiefreiem Intervall; (3) Mito-
xantron (12 mg/m?) und Prednisolon (10 mg/d) alle 21
Tage. In dieser Studie zeigte sich ebenfalls ein Uberle-
bensvorteil der Docetaxel-basierten 3-wdchentlichen
Therapie mit einem Gesamt-Uberleben von 18,9 vs.
17,4 vs. 16,5 Monaten [6]. Darlber hinaus zeigte sich
ein signifikanter Unterschied bei der Schmerzreduktion
von 31-35% im Docetaxel-Arm gegeniiber 22 % im
Mitoxantron-Arm. Die Ergebnisse dieser Studie fiihrten
zur Zulassung von Docetaxel als Monotherapie beim
HRPCA durch die Food and Drug Administration (FDA)
in den USA. Bei der Wahl zwischen der 3-wd&chent-
lichen und der wochentlichen Gabe von Docetaxel
sollte mit einbezogen werden, dal das Auftreten von
Grad-3/4-Neutropenien von 32 % auf 1,5 % durch die
wochentliche Gabe von Docetaxel gesenkt werden
kann. Bei erneutem Progrefs ist eine Wiederholung der
Chemotherapie zu erwdgen, wenn initial die Therapie zu
einem 50 %igen PSA-Abfall gefiihrt hat. Derzeit stellt
jedoch die Applikation von Docetaxel mit einer Do-
sierung von 75 mg/m? in 3-wochentlichen Intervallen
den zugelassenen Standard der Therapie dar.

Ergebnisse aktueller Studien zeigen auch ein sehr
gutes Ansprechen auf die Kombination von Docetaxel
mit Mitoxantron. Hierbei wird Docetaxel in einer Do-
sierung von 60 mg/m? mit 8 mg Mitoxantron 3-wo-
chentlich appliziert. In einer Phase-II-Studie zeigte sich
dabei ein PSA-Ansprechen von > 50% in 72 % der
Patienten. Das PSA-rezidivfreie Intervall liegt bei ei-
nem mittleren Follow-up von 17,5 Monaten derzeit bei
16,15 Monaten. Die mittlere Uberlebenszeit betrug
hierbei 27,6 Monate [7].
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Bisphosphonate

Bisphosphonate kénnen zur Pravention skelettbezoge-
ner Komplikationen sowie zur Palliation metastasen-
bedingter Knochenschmerzen eingesetzt werden.
Komplikationen der Skelettmetastasen beinhalten pa-
thologische Frakturen, Spinalkanal-Stenosen sowie die
Notwendigkeit einer Strahlentherapie oder einer chir-
urgischen Intervention. Bei 80 % der Patienten treten
dariiber hinaus Knochenschmerzen auf. In der bisher
grofSten Phase-Ill-Studie mit Zoledronsdure konnte
Zometa 4 mg i.v. alle 3 Wochen die Rate skelettbezo-
gener Komplikationen gegentiber Placebo von 49 %
auf 38 % senken [8]. Auch wurde das zeitliche Intervall
bis zum Auftreten symptomatischer skelettaler Ereignisse
signifikant von 321 auf 458 Tage verldngert. Auf die
Progression oder das Uberleben hat Zoledronsiure
keinen Einfluf. Beachtet werden sollte jedoch, daf es
unter der Behandlung mit Zoledronsdure zu einer
Verschlechterung der Nierenfunktion kommen kann.
Daher muf’ die Dosis an die Kreatinin-Clearance ange-
palst werden. Zur Behandlung der Knochenschmerzen
wurde Ibandronat (Bondronat®) in Studien erfolgreich
eingesetzt. Eine initiale Aufsattigung mit 6 mg Ibandro-
nat i.v. Giber 3 Tage und eine Erhaltungsdosis von 6 mg
i.v. alle 4 Wochen konnte in 92 % eine signifikante
Schmerzreduktion erreichen, die konsekutiv zu einer
Verbesserung des Karnofsky-Index der Patienten fiihrte
[9, 101.

Erythropoetin

Andmien treten bei 10-40 % aller Krebspatienten auf.
Gerade Patienten mit multiplen Skelettmetastasen wei-
sen hdufig Andmien auf. Dariiber hinaus kommt es
durch Docetaxel-basierte Chemotherapien in 81 % zu
Grad-1/2- und in 9% zu Grad-3/4-Andmien [11]. Die
Andmie tragt dabei zur Entwicklung des Fatigue-Syn-
droms bei, das in 60-90 % aller Tumorpatienten auf-
tritt. Die Behandlung der Andmie umfafst neben der
Transfusion von Erythrozyten-Konzentraten die Gabe
von Erythropoetin. Die Indikation fiir eine Erythropoe-
tin-Therapie sollte bei Patienten mit einem Hb-Wert
< 12mg/dl nach den Empfehlungen des National
Comprehensive Cancer Network (www.nccn.org) oder
der ASCO [12] erwogen werden. Vor Beginn sollte in
jedem Fall der Eisen- und Vitamin B12-Haushalt zum
Ausschlul® anderer Ursachen der Andmie untersucht
werden. Gebrduchliche Dosierungen beinhalten ent-
weder 40.000 I.E. Epoetin alpha/Woche oder 3 ng/kg
KG Darbepoetin alle 2 Wochen. Kommt es 2 Wochen
nach Therapiebeginn zu einem Hb-Wert-Anstieg um
1 g/dl, kann die Dosis um 25 % reduziert werden. An-
dernfalls ist eine Erhohung der Dosis zu erwdgen.
Steigt der Hb-Wert > 12 g/dl, kann die Therapie ausge-
setzt werden, bis der Hb-Wert erneut unter 12 g/dl ab-
fallt (www.nccn.org).

Neben der Pravention und Therapie der Andmie
und der Fatigue wird Erythropoetin auch unter der Vor-
stellung eingesetzt, die Ansprechrate der Chemothera-
pien Uber die verbesserte Gewebe-Oxygenierung zu
erhéhen. Dieser Zusammenhang wurde in der abge-
schlossenen, aber nicht ausgewerteten Phase-II-Studie
der AUO mit Docetaxel/Estramustin in Kombination
mit Epoetin-Alpha untersucht.



Molekulare Therapieansitze

Maligne Zellen zeichnen sich durch eine Aktivierung
verschiedener Signalwege aus, die einen Einflul auf
die Proliferation und Induktion von Apoptose ausiiben.
Diese Signalwege nehmen ihren Ausgang von Trans-
membran-Rezeptoren der Zellmembran, die dann meist
tiber eine Proteinkinase an der intrazelluldren Doma-
ne eine Signalkaskade nach Bindung eines Liganden
aktivieren. Dariiber hinaus erlangen die Tumorzellen
die Fahigkeit, invasiv zu wachsen und eine Angio-
genese zu induzieren. Die Modulation und Hemmung
dieser Signalwege bei einem malignen Tumor stellt
eine vielversprechende Therapieoption mit dem Ziel
der Kontrolle der Proliferation und Induktion von Apo-
ptose dar [13]. Dabei ist es offensichtlich, dal% die
Blockierung nur eines dieser Signalwege keinen gro-
RBen Einflul auf die Biologie eines Tumors haben kann.
Aufgrund einer Uberexpression bestimmter Rezepto-
ren kann jedoch auch eine Monotherapie ein Anspre-
chen bei einzelnen Patienten induzieren. Die bekann-
testen Signalwege stellen die Systeme des Epidermal
Growth Factor (EGF), des Vascular Endothelial Growth
Factors (VEGF) und des Platelet-derived Growth Fac-
tors (PDGF) dar.

Epidermal Growth Factor Rezeptor beim Prostatakar-
zinom

Der Epidermal Growth Factor Rezeptor gehdrt zur
Gruppe der erbB-Rezeptoren (erbB1/Her-1) und wird
von den meisten Prostatakarzinomen exprimiert. Da-
bei ist die EGFR-Expression in hormonrefraktaren Pro-
statakarzinomen gegeniiber den hormonsensitiven
Prostatakarzinomen erhdht. Eine hohe Expression des
EGFR ist dariiber hinaus mit einer schlechten Prognose
assoziiert [14]. Verschiedene Liganden des Rezeptors wie
der Epidermal Growth Factor (EGF), Tumor-Nekrose-
Faktor (TNF-a), Amphiregulin- und Heparin-binden-
des EGF fiihren zur Steigerung der Proliferation [13].
Die erste klinische Studie mit Gefitinib (Iressa), einem
Inhibitor der intrazelluldren Proteinkinase-Domane des
EGFR, zeigt jedoch lediglich eine PSA-Ansprechrate
von 3,5 %, wohingegen knapp 70 % der Patienten sogar
einen PSA-Progre8 unter der Therapie aufwiesen [15].
In einer aktuellen Studie an 35 Patienten mit einem
Prostatakarzinom, die entweder 250 oder 500 mg
Gefitinib erhalten haben, zeigt sich bei keinem der
Patienten ein PSA-Ansprechen. Cetuximab (Erbitux),
ebenfalls ein EGFR-Antagonist, wurde bisher noch
nicht in klinischen Studien beim Prostatakarzinom
eingesetzt.

Klinische Studien an Patienten mit nicht-kleinzelli-
gen Bronchialkarzinomen zeigten ebenfalls niedrige
Ansprechraten zwischen 10 und 19% [16, 17]. Eine
Subgruppe von Patienten zeichnete sich jedoch durch
ein rasches und ausgpragtes Ansprechen auf die
Monotherapie mit Iressa aus. In dieser Subgruppe von
Patienten konnten dann spezifische Mutationen des
EGF-Rezeptors nachgewiesen werden, die als Ursache
fir die erhohte Sensitivitdt gegeniiber Iressa verant-
wortlich gemacht werden [18, 19]. In einer aktuellen
Studie konnte dieser Zusammenhang bestdtigt wer-
den. Dabei stellt die EGFR-Mutation einen Pradiktor
fiir das Ansprechen auf Iressa und das Uberleben von
Patienten mit einem NSCLC dar [20]. Auch fiir die dem
EGFR nachgeschaltete Proteinkinase Kras wurden Mu-

tationen nachgewiesen und das Vorhandensein einer
Mutation des Exons-2 korreliert mit einer Resistenz
gegenliber Iressa [21]. Aktuelle Untersuchungen beim
HRPCA werden derzeit von unserer Arbeitsgruppe
durchgefiihrt, um individuelle Therapiekonzepte auf
molekularer Basis zu entwickeln [22].

Her-2/neu (erbb2) beim Prostatakarzinom

Her-2/neu (auch als erbb2 bekannt) gehort zur EGFR-
Familie. Die Uberexpression von Her-2 wird in ver-
schiedenen Tumoren gefunden und gilt als Marker fiir
eine schlechte Prognose [23, 24]. Beim Prostatakarzi-
nom scheint die Uberexpression von Her-2 fiir die
Transformation zum hormonrefraktiren Stadium eine
Rolle zu spielen [25]. Auch fiir das Her-2 wurden be-
reits aktivierende Mutationen beschrieben, die fir die
Progression von Mammakarzinomen wichtig sind [26].
Beim Prostatakarzinom wurden diese Mutationen
noch nicht untersucht. Dariiber hinaus gibt es keine
Erkenntnisse (ber einen Zusammenhang zwischen
dem Vorhandensein dieser Mutationen und dem An-
sprechen auf Trastuzumab (Herceptin), einem mono-
klonalen Antikorper gegen Her-2. Klinische Phase II-
Studien mit Trastuzumab bei Patienten mit einem
Prostatakarzinom zeigen PSA-Ansprechraten von ca.
20% [27, 28]. Dartiber hinaus konnte bisher kein Zu-
sammenhang zwischen der Expression von HER-2 und
dem Ansprechen auf Trastuzumab gefunden werden
[27].

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) beim Pro-
statakarzinom

Der Vascular Endothelial Growth Factor gilt als der
wichtigste Induktor der Aniogenese. Beim Prostata-
karzinom konnte eine Korrelation zwischen der VEGF-
Expression und der Gefdldichte gezeigt werden [29,
30]. In vivo konnte bereits gezeigt werden, dals Ant-
agonisten des VEGF das Wachstum humaner Prostata-
karzinom-Xenografts in Mdusen hemmt [31, 32]. Es
wird vermutet, dal beim Prostatakarzinom VEGF vor-
nehmlich von neuroendokrin differenzierten Zellen
produziert wird und neben dem neo-angiogenetischen
auch einen direkten wachstumsférdernden Effekt auf
die Prostatakarzinomzellen hat [33]. Thalidomid gilt
sowohl als Antagonist fiir VEGF als auch fir den Fibro-
blast growth factor (FGF) und IL-6. Studien mit Thali-
domid bei Patienten mit einem Prostatakarzinom zeigen
PSA-Ansprechraten zwischen 15 und 18 % [34, 35]. In
Kombination mit Docetaxel zeigen sich signifikant
glinstigere Ergebnisse beziiglich des mittleren Uber-
lebens und der 18-Monate-Uberlebensrate im Ver-
gleich zur Docetaxel-Monotherapie [36]. Mutationen
des VEGF-Rezeptors oder der Tyrosin-Kinase, die den
Effekt von VEGF-Inhibitoren erhéhen oder inhibieren,
sind bisher nicht beschrieben.

Platelet derived growth factor (PDGF) beim Prostata-
karzinom

Der Platelet derived growth factor (PDGF) hat eine
Tyrosin-Kinase-Domédne, welche fiir die Aktivierung
verschiedener Onkogene verantwortlich ist [37]. PDGF
selbst fordert die Mitose und gilt als Inhibitor der Apo-
ptose [38]. Dariiber hinaus scheint PDGF an der Ent-
wicklung von Knochenmetastasen beim Prostatakarzi-
nom beteiligt zu sein [39]. Imatinib (Glivec) bindet
und inhibiert die Tyrosin-Kinase des PDGF-Rezeptors.
Daneben hemmt es das Bcr-abl-Onkoprotein, welches
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vor allem bei der chronisch-myeloischen Leukdmie
eine wichtige Rolle spielt [40]. Im Tiermodell hemmt
Imatinib die Entstehung von Knochen- und Lymphkno-
tenmetastasen bei Nackt-Mdusen mit einem hormon-
refraktaren Prostatakarzinom [39]. Bei Verdnderungen
in der Signalkaskade im Sinne von Amplifikationen
der Tyrosin-Kinase, Mutationen der ATP-Bindungsdo-
méne der Tyrosin-Kinase sowie die Expression des
Glykoproteins (MDR-1) kommt es zu einer Resistenz
gegentiber Imatinib [41].

In einer klinischen Phase-1I-Studie mit Imatinib bei
21 Patienten mit einem PSA-Progref8 nach Lokalthera-
pie eines Prostatakarzinoms zeigte sich bei keinem der
Patienten ein Abfall des PSA-Wertes. Dagegen waren
62 % der Patienten unter der Therapie PSA-progredient
[42]. Derzeit wird die onkologische Effektivitit von
Imatinib bei Patienten mit einem PSA-Progref8 nach
radikaler Prostatektomie an unserer Institution im Rah-
men einer klinischen Phase-Il-Studie der AUO (ber-
prift.

c-Kit beim Prostatakarzinom

c-Kit gehort zu den Typ IlI-Tyrosin-Kinase-Rezeptoren
und wird in vielen verschiedenen benignen und mali-
gnen Geweben exprimiert (Paronetto MP, 2004). Dar-
tber hinaus werden Dysregulationen des c-kit-Gens
fur die maligne Transformation verschiedener Zellen
verantwortlich gemacht [43, 44]. c-Kit und dessen Li-
gand SCF wird in vielen Tumoren (iberexprimiert und
ist in der Lage, das Wachstum der Zellen iiber einen
autokrinen und parakrinen Signalweg zu stimulieren
[43].

Mutationen des KIT-Protoonkogens wurden vor al-
lem bei gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) be-
schrieben [43]. Dabei handelt es sich um sog. ,Gain-
of-function”-Mutationen, die dazu fihren, dall die
KIT-Signalkaskade ohne Bindung eines Liganden akti-
viert werden kann. Bei GIST zeigt Imatinib sehr gute
Ansprechraten gerade bei Vorhandensein der aktivie-
renden Mutationen. Beim Prostatakarzinom finden
sich in der Literatur keine Untersuchungen zu den be-
schriebenen Mutationen des KIT-Protoonkogens.

Neben Mutationen, die den Wild-Typ c-Kit betref-
fen, wurde auch ein sog. Truncated c-Kit beschrieben.
Dabei handelt es sich um ein verkiirztes c-Kit-Protein,
welches in verschiedenen Zell-Linien nachgewiesen
wurde [45]. Das tr-Kit wiederum ist ein potenter Akti-
vator der Src-Kinase, die eine wichtige Rolle fiir die
Proliferation und Metastasierung von androgensensiti-
ven und -insensitiven Prostatakarzinomen spielt [46,
47]. c-Kit wird ebenfalls von Imatinib inhibiert, wel-
ches kein Ansprechen in einer ersten klinischen Studie
bei Patienten mit einem PSA-Rezidiv zeigte [42].

Zusammenfassung und Ausblick

Die Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms
hat sich in den letzten Jahren gewandelt und erstmals
konnte mit einer Docetaxel-basierten Chemotherapie
ein Uberlebensvorteil beim Prostatakarzinom nach-
gewiesen werden. Dennoch ist das PSA-rezidivfreie
Intervall im Mittel von 6 Monaten sehr kurz, so dal% ist
die Entwicklung effektiver Kombinationstherapien Vor-
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aussetzung fiir die weitere Verbesserung des Uberle-
bens der Patienten darstellt.

Der Einsatz monoklonaler Antikérper (MAB) sowie
von Signaltransduktionsinhibitoren (STI) stellt dabei
eine interessante Therapieoption dar. Die Ergebnisse
der ersten Studien mit einem PSA-Ansprechen zwi-
schen 0-18 % sind bisher enttduschend. Einen Grund
daflir kann jedoch der unselektionierte Einsatz der
Substanzen ohne vorherige Expressionsanalyse der
Rezeptoren darstellen. Wie auch beim Mamma- und
Bronchial-Ca erscheint es sinnvoll, die Expression der
Rezeptoren sowie das Vorhandensein bestimmter Re-
zeptor-Mutationen vor Einleitung der Therapie zu unter-
suchen. Hierdurch lieRe sich ein individueller, tumor-
spezifischer Therapieansatz fiir jeden Patienten unter
der Vorstellung erstellen, die Aussicht auf ein Anspre-
chen des Tumors zu erhéhen. Derartige Therapieansdtze
werden an unserer Institution initiiert, indem Biopsien
aus Metastasen oder der in situ verbliebenen Prostata
immunhistochemisch und molekular auf die Expression
von c-Kit, PDGFR, EGFR, VEGF und Her-2/neu analy-
siert werden. Abhdngig vom Expressionsmuster wird
eine niedrig-dosierte Docetaxel-Therapie in Kombina-
tion mit einem STI eingeleitet.
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