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Einleitung

Das Eintreten von Hormonresistenz ist das Stadium,
das Prostatakrebspatienten am meisten firchten. Sie
haben Angst vor den Nebenwirkungen einer Chemo-
therapie und befiirchten, dass sie nicht mehr lange zu
leben haben. Ich habe gesehen, dass diese Angst
Méanner dazu bewogen hat, einfach aufzugeben und
nur noch darum bitten, dass man es ihnen bequem
macht. Das ist schade, da die besten modernen Che-
motherapien hoch wirksam sein kénnen und die
Nebenwirkungen gewodhnlich ganz gut in Griff zu hal-
ten sind. Was ich besonders tragisch finde ist, dass
die Mehrheit der Manner, bei denen ein hormonresis-
tenter Prostatakrebs diagnostiziert worden ist, immer
noch auf eine Hormonbehandlung ansprechen. Allzu
oft habe ich Patienten gesehen, die unter Lupron oder
Zoladex eine Progression haben, als hormonrefraktar
diagnostiziert und auf alte toxische Chemotherapie-
protokollen gesetzt werden, nur ein kurzes Anspre-
chen von weniger als einem Jahr erleben und dann in
ein Pflegeheim gegeben werden. Dieser harte Tatbe-
stand ist vollig unndtig. Ziel meines Artikels ist es,
eine erheblich effektivere Behandlung aufzuzeigen.

Ist der Androgenentzug
vollstandig ?

Die Grundlage einer hormonel-
len Therapie bei der Behandlung
von Prostatakrebs ist die Ver-
ringerung des Testosterons (T)
auf ein Niveau, wie man es typi-
scherweise nach einer chirurgi-
schen Kastration findet. Der Wir-
kungsmechanismus von Andro-
genen ist in Abb. 1-1 dargestellit.
Obwohl es uber den zu errei-
chenden Testosteronspiegel
unterschiedliche Meinungen
gibt, wirden die meisten Exper-
ten akzeptieren, dass der Tes-
tosteronspiegel unter 50 ng/dl
liegen muss. Ich glaube, dass
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Ziel ware. Wenn ein Arzt bei einem Patienten eine
Progression trotz Hormontherapie feststellt, sollte er
sein erster Schritt sein sicherzustellen, dass der Tes-
tosteronspiegel im Kastrationsbereich liegt. Leider
gehen viele Arzte davon aus, dass die Verabreichung
von Lupron oder Zoladex automatisch bedeutet, dass
das Kastrationsniveau erreicht worden ist. Das ist
haufig nicht der Fall. Wenn der Testosteronspiegel
immer noch erhoht ist, dann ist der nachste Schritt
festzustellen, ob dies das Ergebnis einer mangel-
haften Unterdriickung des LH durch den LHRH-Ago-
nisten/Antagonisten darstellt oder auf eine erhdhte
Produktion von Androgenzwischenprodukten der
Nebennieren zuriickzufiihren ist. In der Ausgabe der
Insights vom Oktober 2001 lieferte Dr. Stephen B.
Strums Artikel: “Auf die Biologie des Prostatakarzi-
noms héren“ detaillierte Informationen dazu, wie fest-
gestellt werden kann, warum eine medikamentbse
Kastration versagt hat und was nun zu tun ist.

Androgenrezeptormutationen

Ein Androgenrezeptor (dargestellt in Abb. 1-2) ist sehr
eigentimlich: Wahrend er sich begierig an Testoste-
ron (T) oder Dihydrotestosteron (DHT) bindet, reagiert
er mit einer groRen Menge anderer steroider Hormo-
ne nicht. So ahneln zum Beispiel die weiblichen Sexu-
alhormone Estradiol und Progesteron dem Testoste-
ron, der Androgenrezeptor reagiert aber mit keinem
von beiden. Das spezifische Ansprechen dieses
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Androgenrezeptors ist fur die normale Biologie
entscheidend und erlaubt den Prostata- und anderen
Geweben selektiv auf Testosteron zu reagieren. Das
Ansprechen dieser Rezeptoren auf ihre unterschied-
lichen Hormone beruht auf der Struktur dieser Pro-
teine. Der Androgenrezeptor hat einen Teil, der wie
Schloss und Schlissel zum T-Molekil passt. Eine
kleine Veranderung in der Struktur des Androgenre-
zeptors kann eine tiefgreifende Einwirkung auf seine
Funktion haben. Als Beispiel nenne ich die Sebright-
Zwerghuhner. Die Hahne dieser Rasse sehen aus
wie Hihner. Sie haben zwar normale Testosteron-
spiegel, ihre An-
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ten und auRerer weiblicher Genitalien. Den ersten An-
haltspunkt, dass die Mutation der Androgenrezepto-
ren beim Prostatakrebs von Bedeutung sein kdnnte,
lieferte ein von Dr. George Wilding von der University
of Wisconsin durchgefiihrtes Experiment. Wilding tes-
tete das Antiandrogen Eulexin (Flutamid) gegen eine
menschliche Prostatakrebszelle, LNCaP. Im Rea-
genzglas reagiert LNCaP auf Testosteron und Dihy-
drotestosteron (DHT), indem es seine Wachstumsra-
te steigert. Wilding erwartete, dass Eulexin die durch
T und DHT hervorgerufene Wachstumsstimulation
abblocken wirde. Stattdessen aber stimulierten Eu-
lexin und sein aktiver Metabolit Hydroxyflutamid das
Wachstum der LNCaP-Zellen, als ware es T.

Abb 1-2 Menschliche Prostata mit
eingefarbtem Androgenrezeptor
Ab-1

Wilding zeigte dann weiterhin, dass auch Progesteron
und Estradiol das Wachstum von LNCaP anregten.
Die Erklarung fir dieses ungewdhnliche Verhalten
war, dass der Androgenrezeptor des LNCaP derart
mutiert war, dass er unterschiedslos auf Androgene,
Estradiol, Progesteron und Medikamente wir Eulexin
reagierte. LNCaP reagierte wegen dieses veranderten
Rezeptors auf alle diese Verbindungen, als waren sie
Androgene. Diese Beobachtungen fiihrten zu der Vor-
hersage, dass EULEXIN das Wachstum des Krebses
bei Patienten anregen wirde, deren Tumoren einen
veranderten Androgenrezeptor wie bei LNCaP besit-
zen. Wenn das Eulexin abgesetzt wirde, kdnnte der
Tumor schrumpfen. Wir wissen jetzt, dass annahernd
25 % der Patienten, die iber mehrere Jahre hinweg
Eulexin erhalten haben und dann offensichtlich einen

hormonresistenten PK entwickeln, ein signifikantes
Ansprechen zeigen, wenn das Eulexin abgesetzt wird.

Auch unter einer Hormontherapie produzieren Man-
ner weiterhin die weiblichen Sexualhormone Estradiol
und Progesteron. Dies ist tatsachlich der Grund daftir,
dass Manner unter einer Hormontherapie Empfind-
lichkeit und VergréRerung der Brust erleben. Der in
LNCaP mutierte Androgenrezeptor, der durch Eulexin
aktiviert wird, spricht auch auf Estradiol und Progeste-
ron an. Das Absetzen von Eulexin wirkt sich nicht auf
das Estradiol oder das Progesteron aus, und es er-
schien moglich, dass dessen Vorhandensein die Zahl
der Patienten verringerte, die auf den Eulexinentzug
reagieren. In niedrigen Dosen wirkt das Medikament
CYTADREN, indem es das Enzym Aromatase blo-
ckiert, das Testosteron in Estradiol umwandelt. In
hohen Dosen unterbindet es die Produktion der meis-
ten steroiden Hormone, einschlieRlich Progesteron
und aller Androgene. Das fiihrte uns dazu, bei Man-
nern, die Eulexin absetzten, stattdessen Cytadren
einzusetzen. Nahezu 45 % Prozent der Patienten
sprachen auf diese Behandlung an. Bei Cytadren war
es nicht mdglich zu entscheiden, ob dieses Anspre-
chen auf der Fahigkeit des Medikament beruht, die
Estradiolsynthese zu blockieren, weil es die Aromata-
se hemmt, oder auf seiner Fahigkeit bei hoher Dosie-
rung die Synthese nahezu aller steroider Hormone zu
unterbinden. Kirzlich wurden sehr spezielle Aromata-
se-Hemmestoffe entwickelt und wir haben eines da-
von, ARIMIDEX, an hormonrefraktdren PK-Zellen ge-
testet. Wir haben kein Ansprechen gesehen, und ich
habe daraus geschlossen, dass die Wirksamkeit
des Cytadren auf seiner Fahigkeit beruht, hoch-
dosiert die Synthese nahezu alle steroiden Hor-
mone zu blockieren.

CASODEX ist das andere viel benutzte Antiandrogen.
Es ist zwar teurer als Eulexin, aber bequemer in der
Einnahme, weil es nur einmal am Tag verabreicht
wird bei einem geringeren Risiko fir Leberschaden
und Durchfall. Es hat auch den Anschein, als ob die
Inzidenz des Ansprechens auf Androgenentzug viel
niedriger ist als bei Eulexin. Tatsachlich vermag
Casodex das Wachstum der Prostatakrebszellen
(PK-Zellen) erfolgreich zu unterbinden, die den in
LNCaP-Zellen gefundenen mutierten Androgenrezep-
tor (AR) aufweisen.
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Androgen-Hypersensibilisierung

LNCaP ist die humane androgenabhangige PK-Zell-
linie, an der im Labor am meisten geforscht wird. Das
Wachtum dieser Zellen verlangsamt sich oder kommt
ganzlich zum Stillstand, wenn ihm kein Testosteron
(T) mehr zugefiihrt wird. Uber einen Zeitraum von
etwa sechs Monaten bilden sich Zellen heraus, die
langsam, ohne jegliches Testosteron, wachsen. Trotz
Anpassung an das fehlende T wachsen diese Zellen
aber ausnahmslos wieder besser, wenn wieder T hin-
zugetan wird, und sie haben immer noch Androgen-
rezeptoren. Es bedarf jetzt allerdings hunderte bis
tausende Male weniger T, um diese Zellen auf ihr
maximales Potenzial wachsen zu lassen. Anstatt hor-
monresistent zu werden, sprechen diese Zellen jetzt
aullerordentlich gut auf T an.

Diese Ergebnisse haben tiefgreifende Bedeutung fir
die Behandlung des PK. Die chirurgische Kastration
oder die Behandlung mit Medikamenten wie Lupron
oder Zoladex senken den Testosteronspiegel im Blut
typischerweise um 90 bis 95 %. Interessanterweise
verringert die chirurgische Kastration den Testoste-
ronspiegel im menschlichen Prostatagewebe nur um
75 %. Selbst eine komplette Androgenblockade, die
die chemische oder chirurgische Kastration ein-
schlielllich eines Antiandrogens (Eulexin oder Caso-
dex) umfasst, vermag keine wesentlich héhere als
99-prozentige Verringerung des Androgenspiegels im
Blut zu erreichen. Das bedeutet, dass, wenn man
ihnen geniigend viel Zeit gewahrt, hormonempfind-
liche PK-Zellen mit der minimalen Menge der verblei-
benden Androgene weiterwachsen kdnnen — auch
nachdem eine sogenannte vollstdndige Hormonblo-
ckade erreicht worden ist. Tatsachlich wurde eine
grof3e Zahl von Medikamentenkombinationen auf ihre
Fahigkeit getestet, den T- und den DHT-Spiegel im
Prostatagewebe zu senken. Keines vermochte die T
und DHT-Spiegel anndhernd auf ein Niveau zu sen-
ken, das gegen Krebszellen wirksam ware, die im-
stande sind, bei 10.000-fach verringertem Androge-
nen weiter wachsen. Wir wissen jetzt jedoch, dass
menschlichen PK-Zellen sich an derart niedrige
Androgenkonzentrationen anpassen kénnen.

Vermehrte Androgenrezeptoren-Expression

PK-Zellen kénnen (iber mehrere Wege empfindlicher
gegeniiber niedrigen Testosteronspiegeln werden.
Dazu zahlen eine grofRer werdende Anzahl von An-
drogenrezeptoren und die Steigerung von deren Effi-
Zienz uber einen von mehreren Wegen. Es ist leicht,
die Bedeutung einer wachsenden Anzahl von Andro-
genrezeptoren zu verstehen. Das Wachstum der PK-
Zellen wird von der Gesamtheit der vorhandenen T-
oder DHT-Androgenrezeptor-Komplexe gesteuert. Je
héher die Konzentration der Androgenrezeptoren,
desto wahrscheinlicher ist es, dass genugend viele
Rezeptorkomplexe sich herausbilden und das
Wachstum der Krebszellen anheizen.

Eine Untersuchung des Gehalts der Androgenrezep-
toren auf Proben menschlichen PKs zeigt, dass bei
Patienten, denen chemische oder chirurgische Kas-
tration versagt hatte, eine erhdhte Expression von
Androgenrezeptoren ganz verbreitet ist. In einer Stu-
die wurde die Zahl der Androgenrezeptoren von 33
unbehandelten PK-Fallen mit 13 Falle verglichen, bei
denen die Hormontherapie versagt hatte. Alle hor-
monresistenten Tumorproben wiesen Androgenre-
zeptoren auf, und die durchschnittliche Anzahl war
sechs mal so hoch wie bei den unbehandelten Pati-
enten.

In einer anderen Studie wurde bei allen Patienten, bei
denen Kastration versagt hatte, die Androgenrezepto-
renexpression gemessen. Diese Patienten wurden
auf eine vollstandige Androgenblockade gesetzt. Von
den 10 Patienten, die ein erhéhtes Androgenrezepto-
renniveau hatten, sprachen neun wegen dieses ver-
starkten Androgenentzugs an oder stellten Stillstand
der Krankheit fest. Dagegen war bei Patienten, bei
denen die Menge der Androgenrezeptoren nicht er-
hoéht war, ein Ansprechen ganz unwahrscheinlich.
Diese Ergebnisse sind zwar sehr herausfordernd, je-
doch nahm nur eine kleine Zahl der Patienten an der
Studie teil, deren Krebs eine vermehrte Anzahl von
Androgenrezeptoren aufwies. Es miisste eine viel
gréRere Anzahl von Patienten untersucht werden, um
die Wirksamkeit einer vollstandigen Androgenblocka-
de bei den Patienten festzustellen, deren Tumoren
einen erhohten Grad von Androgenrezeptoren aufwei-
sen. Dennoch steht fest, dass ein erhdhtes Vorhan-
densein von Androgenrezeptoren bei hormonell be-
handelten Patienten Ublich ist und dass eine voll-
standige Androgenblockade vielen dieser Patien-
ten eine verbesserte Tumorkontrolle bieten wird.
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Abb. 1-3 Zweifarben-FISH'-Analyse von Prostatakrebs-Xeno-
graften®. Die Anhaufung roter Signale zeigt eine Verstarkung des
AR-Gens an.

' Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

2 Xenograft = Implantation von Gewebe eines anderen Lebe

wesens

Erhohte Androgenrezeptor-Wirksamkeit

Androgenrezeptorkomplexe (ARK) bilden sich schnell
und bauen sich auch schnell wieder ab (siehe Abbil-
dung 1-3). Die Zahl der zu jedem Zeitpunkt vorhande-
nen Androgenrezeptor-Komplexe stellt ein Gleichge-
wicht zwischen ihrer Entstehungsrate und ihrem Ab-
bau dar. Einige Artikel haben menschliche PK-Zellen
beschrieben, die imstande sind, bei niedrigen T-Spie-
geln zu wachsen und zu deren Mechanismus das
Bilden viel stabilerer Androgenrezeptoren zu gehdren
scheint. So haben Gregory et al menschliche PK-
Zellen untersucht, die sich daran angepasst hatten,
bei niedrigen T-Spiegeln zu wachsen. Sie stellten
fest, dass die Kombination einer hoheren Anzahl
von Androgenrezeptoren, erhéhter Rezeptorstabi-
litit und gesteigerter Translokation® dazu fiihrte,
dass Krebszellen selbst bei einer 10.000 kleineren
DHT-Konzentration wuchsen! Diese Information ist
mir zu unvollstdndig als dass ich sagen koénnte, ob

3 Verlagerung eines Chromosomenteils innerhalb
desselben Chromosoms oder in ein anderes
(Anm. d. Ubers.)

dies bei den Patienten mit einer nennenswerten Hau-
figkeit eintritt, aber sie verdeutlicht die Fahigkeit von
PK-Zellen, sich ziemlich gut an extrem niedrige An-
drogenspiegel anzupassen. Es gibt andere Proteine
in den PK-Zellen, die sich an den Androgenrezeptor
binden. Einige von ihnen erhdhen und andere unter-
dricken die Wirksamkeit des Androgenrezeptors.
Dies ist einer der "Hot-spot-Bereiche" der Prostata-
krebsforschung geworden, und es erscheint wahr-
scheinlich, dass Verschiebungen im Spektrum der
AR-Helfer und -Unterdriicker eine Rolle dabei spielen,
es den Krebszellen zu ermoglichen, auch bei niedri-
gen T-Spiegeln zu wachsen. Gregory et al berichteten
beispielsweise, dass die Mehrzahl der hormonresis-
tenten PK-Zellen nicht nur erhdhte Androgenrezepto-
renzahlen aufwiesen, sondern auch erhéhte Mengen
von als "Ko-Aktivatoren" bezeichneter Proteine, die
die Wirksamkeit der Androgenrezeptoren erhthen.
Drei Aktivatoren konnten festgestellt werden, von de-
nen man annimmt, dass sie eine Rolle bei der Hor-
monresistenz spielen:

1. Der transskriptionale intermediare
Faktor 2,

2. der steroide Rezeptoren-Koaktivator
1, und

3. ARA70
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Rezeptorenaktivierung bei niedrigen Andro-
genspiegeln

Nachdem der Androgenrezeptor entstanden ist,
missen dem Protein noch an verschiedenen Stellen
Phosphatmolekile zugefihrt werden, bevor es mit T
oder DHT effektive Komplexe bilden kann. Dieser
Prozess des Hinzufligens eines Phosphats zu einem
Protein wird Phosphorylierung genannt. Nachdem
sich der Androgenrezeptor an Testosteron gebunden
hat, werden dem Protein noch weitere Phosphat-
gruppen zugefiihrt, um das Wachstum der Krebszelle
zu unterstutzen.

Veranderungen in der Krebszelle, die die Hinzunah-
me der Phosphatgruppen betrachtlich begtnstigen,
kénnen deutlich die Fahigkeit des Androgenrezeptors



steigern, auf niedrige T-Spiegel anzusprechen. Dieser
Prozess der Androgenrezeptor-Phosphorylierung
scheint eine Hauptrolle dabei zu spielen, dass die PK-
Zellen sich einer Hormontherapie entziehen kann.
Der epidermale Wachstumsfaktor ( EGF ) gehért zu
einer Familie von Zytokinen, die die gemeinsame
Eigenschaft haben, das Zellwachstum zu steuern.
Diese Zytokinfamilie spielt in der Biologie der Prosta-
tazellen eine Hauptrolle. Wenn der T- oder DHT-An-
drogenrezeptorkomplex das Wachstum menschlicher
PK-Zellen auslést, dann teilweise, weil er die Prosta-
tazellen veranlasst, Zytokine aus der EGF-Familie
auszuschutten. Diese EGF-Zytokine binden sich an
die Oberflache der Prostatazelle und l6sen das
Wachstum der Zelle aus. Bei zumindest einigen hor-
monresistenten PK-Zellen kann das Freisetzen von
EGF-Zytokinen in Abwesenheit von T oder DHT ein-
treten und damit das androgenunabhangige Wachs-
tum unterstitzen. Es gibt eine Reihe von Rezeptoren
speziell fur die EGF-Zytokine. Einer davon, HER-2,
wird sowohl in hormonabhangigen als auch in hor-
monunabhangigen PK-Zellen exprimiert. Ein Antikor-
per, der HER-2 blockiert, ist bei Mausen in der Lage,
das Wachstum von hormonabhangigen und -unab-
hangigen Prostatakrebszellen zu verhindern. Ein
Antikérper gegen HER-2 , Herceptin, ist bereits zur
Behandlung von Brustkrebses auf dem Markt. EGF-
Zytokine scheinen auch eine wichtige Rolle bei Brust-,
Lungen-, Hals- und anderen Krebsarten zu spielen.
Infolgedessen sind diese Zytokine und ihre Rezepto-
ren beliebte Ziele fir Pharmafirmen geworden. Meh-
rere Wirkstoffe, die diese Zytokine blockieren kénn-
ten, sind in einer fortgeschrittenen Phase der Klini-
schen Erprobung fir Kopf-, Hals- und Lungenkrebs.
Eines davon, Iressa, hat die Unterstitzung des Bera-
tenden Ausschusses fur Krebsmedikamente des FDA
gefunden und wird voraussichtlich im nachsten Jahr
fur die Behandlung von Lungenkrebs zur Verfugung
stehen. Wenn es erst einmal auf dem Markt ist, kon-
nen die Arzte es auch an einer
groRen Reihe anderer Krebs-
arten anwenden, einschlief3lich
PK. Ich sollte erwahnen, dass
Iressa in Japan bereits erhalt-
lich ist. Dieses Medikament
hat zwei winschenswerte Ei-
genschaften: Erstens kann es
oral, einmal taglich, eingenom-
men werden. Zweitens sind
seine Nebenwirkungen im All-
gemeinen mild und beschran-
ken sich Ublicherweise auf
akneartige Hautausschlage
und Durchfall.

= Erhihte AR-Spiegel
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® Erhdhte ligandenunabhiéngige Aktivierung

6-Spiegel im Blut in Verbindung mit ausgedehnter
Metastasierung und der Entwicklung von Hormonre-
sistenz auf. PK-Zellen haben IL-6-Rezeptoren, und
das Hinzufligen von IL-6 verstarkt die Phosphorylie-
rung des Androgenrezeptors. Einfaches Hinzufligen
von |IL-6 stimuliert auch das Wachstum von hormon-
resistenten PK-Zellen als Reaktion von T oder DHT.
Es gibt keine spezielle medikamentdése Behandlung
die die Produktion von IL-6 durch PK-Zellen oder die
Aktivitdt dieses Zytokins auf PK-Zellen blockieren
kann. Allerdings produziert der Korper IL-6 als Reak-
tion auf eine Entziindung irgendwo im Koérper. So ruft
zum Beispiel Arteriosklerose oder Arterienverkalkung
durch Cholesterin eine ausgedehnte Arterienentzin-
dung hervor und verursacht das Ansteigen von IL-6.
Wenn Sie sich deswegen Sorgen machen sollten, so
liefert das C-reaktive Herzprotein den empfindlichsten
und speziellsten Test flir ausgedehnte Entziindungen
im Korper. Ist der Test positiv, sollten Sie lhren Arzt
bitten festzustellen, warum Ihr C-reaktives Protein
erhoht ist, und es entsprechend zu behandeln. Ist es
z. B. auf Arterienverkalkung zurtickzufiihren, kénnte
die Kombination einer kleinen Tablette Aspirin ("Baby-
Aspirin") mit einem Statin (z. B. Lipidor) sehr wirksam
sein.

Neuroendokrine Zellen und Hormonresistenz

Es gibt eine Gruppe spezialisierter Zellen, die soge-
nannten neuroendokrinen Zellen, die eine Palette von
Zytokinen und Hormonen, einschliellich Ephinophin,
Serotonin, Calcitonin, gastrinfreisetzenden Peptiden
und parathormonverwandtem Peptid freisetzen. Diese
Zellen findet man ublicherweise in normalem Gewe-
be, wie z. B. der Auskleidung der Lungengénge, dem
Darm, den Brustgangen und den Gangen der Prosta-
tadruse. Die Produkte dieser neuroendokrinen regen
Uber die Gange in diesen Organen die Flissigkeits-
sekretion und Muskelkontraktionen an. Neurendokri-

Steroide
Antiandrogene

Abb. 1-4 Androgenrezeptor-Sensibilisierung durch EGF und IL-6

IL-6 ist ein weiteres Zytokin,

das bei der Funktion von Androgenrezeptoren eine
Rolle zu spielen scheint (siehe Abb. 4). IL-6 ist ein
Zytokin, das bei Infektionen und anderen entzind-
lichen Krankheiten freigesetzt wird. Dieses Zytokin
wird auch von Krebszellen freigesetzt, insbesondere
von den aggressiveren, lebensbedrohenden Formen
dieser Krankheit. Bei PK-Patienten treten erhdhte IL-

ne Zellen findet man gewdhnlich auch im Prostata-
krebsmassen verteilt. Bei neu diagnostizierten Patien-
ten ist die Wahrscheinlichkeit, einen lebensbedrohen-
den PK zu entwickeln, umso groRer, je héher Anzahl
dieser neuroendokrinen Zellen ist. Bei Ma&nnern
unter einer Hormontherapie geht der Entwicklung
eines hormonresistenten PK iiblicherweise das



Auftreten einer hohen Anzahl von neuroendokri-
nen Zellen in den PK-Ablagerungen voraus.

Seit mehreren Jahren wissen wir, dass die von neuro-
endokrinen Zellen gebildeten Zytokine und Hormone
im Reagenzglas das Wachstum von PK-Zellen stimu-
lieren. In jungerer Zeit wurde gezeigt, dass mehrere
dieser Produkte neuroendokriner Zellen die Andro-
genrezeptoren durch Phosphorylation aktivieren, was
zu einem Rezeptor fuhrt, der bei niedrigen T- und
DHT-Spiegeln aktiv ist. Obwohl es zur Zeit keine all-
gemein anerkannte Behandlungsmdglichkeit zur
Unterdrickung dieser neurendokrinen Zellen gibt, ist
Sandostatin bei einer kleinen Patientenreihe mit eini-
gem klinischen Nutzen angewandt worden.

Bei einigen Mannern werden die neuroendokrinen
Zellen die dominierenden Zellen im Krebs und sehr
aggressiv. Diese Krebsarten sind dem kleinzelligen
Lungenkrebs sehr &hnlich und produzieren wenig
oder gar kein PSA. Diese klinische Erscheinungsform
wurde kurzlich von Chris Logothetis und seinen Kolle-
gen vom M.D. Anderson Krebszentrum an der Univer-
sitédt von Texas beschrieben. Diese Patienten weisen
typischerweise einen schnell progressierenden Krebs
bei relativ niedrigem oder normalem PSA im Serum
auf. Obwohl in diesen Fallen noch keine Behandlung
mit hoher Ansprechrate gibt, haben einzelne Patien-
ten gut auf Kombinationen von Paclitaxel oder Doce-
taxel (Taxotere) mit Carboplatin angesprochen.

Es ist mdglich, das Auftreten von neuroendokrinen
Zellen bei Mannern mit PK zu verfolgen, da diese Zel-
len in den Blutkreislauf Marker abgeben. Der allge-
mein uUblichste Test ist Chromogranin A (CgA) im
Serum, aber auch neuronenspezifische Enolase
(NSE), Calcitonin und Bombesin kénnen bei einzel-
nen Patienten wertvoll sein.
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Teil Zwei

Behandlungsmaoglichkeiten fiir Androgen-
hypersensibilisierung: Antiandrogene

In Teil 1 dieses Artikels habe ich einen Uberblick dar-
Uber gegeben, wie Tumorzellen trotz geringer Andro-
genkonzentrationen die Fahigkeit zu gutem Wachs-
tum entwickeln konnen, indem sie die Anzahl ihrer
Androgenrezeptoren erhéhen, die Sensitivitdt der
Rezeptoren durch Phosphorylierung steigern oder de-
ren Aktivitdt durch Vermehrung der ko-aktivierenden
Proteine verstarken. In diesen Studien wurde Ubli-
cherweise das Antiandrogen Casodex (Bicalutamid)
hinzugezogen. Dieses Medikament blockiert durch-
weg die Fahigkeit der Androgene, das Wachstum der
Prostatakrebszellen zu stimulieren; ungeachtet der
oben angesprochenen Steigerungen der Funktion der
Androgenrezeptoren.

Die ubliche Casodex-Dosis betragt 50 mg taglich.
Das fuhrt zu anhaltenden Blutspiegeln von 8-10 ug



pro Milliliter Blut. Casodex kann sicher in Dosierun-
gen bis zu 450 mg pro Tag verabreicht werden, je-
doch werden Dosierungen iber 200 mg nicht gut ab-
sorbiert. Deswegen ist der dauerhafte Blutspiegel 30-
35 ug pro Milliliter. Die meisten Untersuchungen, die
ich zitiere, benutzten weniger als 10 ug/ml Casodex.
Ich habe nur eine Studie gefunden, bei der Konzen-
trationen Uber 35 pg/ml verwendet wurden. Daher
sind Casodex-Blutspiegel bei den Patienten gut in
dem Bereichs, innerhalb dessen dieses Antiandrogen
die Entwicklung der meisten bekannten Mechanis-
men fir das Verstarken der Androgenrezeptoren-
Funktionen blockieren sollte.

Wie kommt es, dass umfangreiche randomisierte,
kontrollierte Studien im Allgemeinen keinen Uberle-
bensvorteil durch die Hinzunahme eines Antiandro-
gens oder einer chirurgischen Kastration zeigen?

Im Falle von Eulexin (Flutamid) scheint dieses Medi-
kament die Mutationen in den Androgenrezeptoren zu
bewirken, die ich in Teil 1 geschildert habe. Diese
mutierten Rezeptoren reagieren dann auf Flutamid
und seinen Hauptmetaboliten, als wéren sie Testos-
teron. Das Ergebnis ist, dass die Gabe von Flutamid
jetzt das Wachstum des Krebses speist.

In einer Studie von Patienten mit hormonresistenten
Knochenmarksmetastasen, die eine komplette Andro-
genblockade durch Flutamid hatten, wiesen funf von
16 Patienten, also Uber 30 % - mutierte Androgenre-
zeptoren auf, die durch Flutamid stimuliert wurden. Im
Gegensatz dazu wurden nur bei einem von 17 Patien-
ten, bei denen die chirurgische Kastration versagt
hatte, mutierte Rezeptoren gefunden. Die Inzidenz
des Auftretens von Androgenrezeptormutationen in
dieser Studie stimmt sehr schén mit den Ublichen 20
bis 30 % Ansprechen auf das Absetzen von Flutamid
bei Patienten Uberein, bei denen die Krankheit trotz
totaler Androgenblockade unter Einbeziehung von
Flutamid fortschritt. Das Ansprechen auf das Abset-
zen von Flutamid ist typisch bei den Patienten, die
mehr als zwei Jahre Flutamid eingenommen haben
und ist ungewohnlich bei Patienten, die nur bis zu
einem Jahr Therapie gehabt hatten. Es scheint sehr
wahrscheinlich so zu sein, dass das allmahliche Auf-
treten von mutierten Androgenrezeptoren die Wirk-
samkeit von Eulexin (Flutamid) in den klinischen Stu-
dien ernsthaft einschrankt, in denen kontinuierlich
eine Hormontherapie verabreicht wird.

Bei Casodex scheint die Wahrscheinlichkeit viel ge-
ringer zu sein, dass es die Bildung von Androgenre-
zeptormutationen fordert. Auch scheint bei den meis-
ten derjenigen mutierten Androgenrezeptoren, die
nach langerer Einnahme von Flutamid entstehen,
nicht Casodex das Wachstum angeregt zu haben.
Deshalb kann Casodex oft wirksam fiir die Behand-
lung von Mannern eingesetzt werden, die unter Eule-
xin eine Progression hatten. Beim Absetzen von Ca-
sodex ist die Wahrscheinlichkeit fir ein Ansprechen
des Tumors geringer als beim Absetzen von Fluta-
mid, vermutlich wegen der geringeren Wahrschein-

lichkeit von mutierten Androgenrezeptoren.

Kdirzlich konnten Forscher der John Hopkins Universi-
tat (Laufer et al) nur eine Reihe von funf Patienten zu-
sammenstellen, die eine schnelle Krebsprogression in
Verbindung mit dem Verabreichen von Casodex auf-
wiesen. Vier dieser funf Patienten sprachen auf das
Absetzen von Casodex an.

Wenn es unwahrscheinlich ist, dass Casodex Andro-
genrezeptormutationen bewirkt, was geschah dann
bei diesen Patienten, dass ihr Krebs wuchs, wenn
Casodex benutzt wurde? In Laborversuchen zeigte
sich, dass Kulturen menschlicher Prostatakrebszel-
len, denen Uber einen langeren Zeitraum keine An-
drogene zugefiuhrt wurden, Zellen entwickeln, deren
Wachstum stimuliert wird, wenn man Casodex hinzu-
gibt. Testete man Eulexin oder seine aktiven Metabo-
liten, dann regten auch sie das Wachstum dieser Zel-
len an. Diese Zelllinien wiesen keine Androgenrezep-
tormutationen und keine erhdhte Zahl von Androgen-
rezeptoren auf. Zellen, die eine erhéhte Zahl von An-
drogenrezeptor-Koaktivatoren enthalten, insbesonde-
re ARA 70, beschleunigen ihr Wachstum, wenn sie
Casodex oder Eulexin ausgesetzt werden. Parado-
xerweise unterdriickt das Zufligen von Testosteron
oder Dihydrotestosteron das Wachstum einiger dieser
Zelllinien, die dann wachsen, wenn Casodex zuge-
fuhrt wird.

Diese Kombination von Laboruntersuchungen und
klinischen Beobachtungen deutet darauf hin, dass
eine langere komplette Androgenblockade zum
Auftreten von Tumorzellen fiihrt, die unter Anti-
androgenen schneller wachsen und vielleicht
durch normale Testosteronkonzentrationen unter-
driickt werden. Diese Feststellungen liefern einen
vernunftigen Grund fir die intermittierende Hormon-
therapie, bei der Androgenentzug und Zufuhr von
Antiandrogenen auf ein Jahr oder weniger beschrankt
sind. Auch die Tatsache, dass normale bis hohe Tes-
tosteronspiegel das Wachstum dieser Prostatazelllini-
en unterdricken, liefert einen Grund, bei ausgewahl-
ten Patienten mit hormonresistenter Erkrankung Tes-
tosteron einzusetzen, und dieses Konzept wird zur
Zeit in klinischen Tests untersucht.
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Die Rolle von IGF-1

Bei Androgenentzug sterben sowohl die normalen als
auch die krebsbefallenen Prostatazellen ab. Normale
Prostatazellen sterben sehr schnell, und die Prostata
kann nach chirurgischer Kastration innerhalb eines
Monats auf bis zu 90% ihrer urspringlichen GréRe
schrumpfen. Hormonsensible Prostatakrebszellen
sterben allerdings langsamer; ihr Absterben kann sich
Uber mehr als neun Monate hinziehen.

Es gibt im Gegensatz dazu Patienten, bei denen der
Tumor zwar das Wachsen einstellt, wenn durch eine
einer Hormontherapie der Androgenspiegel vermin-
dert ist, diese Krebszellen aber nicht absterben. Infol-
gedessen verschwinden die Tumormassen in der
Prostatadriise, den Lymphknoten und den Knochen
nicht und schrumpfen nicht einmal. Diese einfachen
Beobachtungen veranschaulichen die offensichtlichen
gréReren Veranderungen, die in normalen Prostata-
zellen im Vergleich zu metastasierten Prostatakrebs-
zellen beim Tempo und der Vollstandigkeit des Zell-
tods eintreten. In jlingster Zeit haben gréRere Fort-
schritte unser Verstandnis darUber erweitert, wie das
Selbstmordprogramm sich andert, wenn Prostata-
krebszellen die Fahigkeit entwickeln, eine Hormon-
therapie zu Uberleben.

Die Hinweise mehren sich, dass das Cytokin IGF-1
eine Hauptrolle dabei spielt, das Uberleben von Pro-
statakrebszellen zu férdern. IGF-1 kann das Wachs-
tum dieser Prostatazellen stimulieren, aber es kann
auch — und das ist bedeutsamer — ein kraftiges Signal

an die Prostatazellen senden, ihr Selbstmordpro-
gramm nicht zu aktivieren. Es gibt jetzt Hinweise, die
die Theorie unterstiitzen, dass IGF-1 eines der wich-
tigsten Uberlebenssignale in der Prostatazelle auslést
- nur Androgen wirkt noch starker. Wie stimuliert nun
IGF-1 das Uberleben der Prostatakrebszellen? Wenn
sich IGF-1 an seinen Rezeptor an der Zelloberflache
bindet, I6st es eine Veranderung bei der Proteinphos-
phorylierung aus, die zur Aktivierung eines Proteins
namens Akt fuhrt (Anmerkung des Verfassers: die
Konvention fiir die Namensgebung von Signalprotei-
nen erlaubt sinnlose, aus drei Buchstaben bestehen-
de Bezeichnungen. Daher sind Akt und bcl-2 keine
Abkiirzungen, sondern die vollen Namen fiir diese
Proteine). Akt wiederum hemmt den Selbstmord der
Prostatakrebszelle, indem es viele Schliisselbaustei-
ne der Selbstmord-"Maschinerie" blockiert.

Vielleicht der beste Beleg fir die Bedeutung von
IGF-1 stammt von Untersuchungen an Prostatakrebs-
zellen, die ohne IGF-1 gut Uberleben. Diese Zellen
zeigen oft Veranderungen, die die Aktivierung von Akt
sicherstellen, wenn kein IGF-1 vorhanden ist. An der
wichtigsten dieser Mutationen ist ein Protein namens
PTEN beteiligt. Unter normalen Umstanden, wenn die
IGF-1-Menge nicht optimal sind, deaktiviert PTEN Akt
und macht so die Prostatakrebszellen anfalliger fir
Selbstmord. Genetische Veranderungen in den Pro-
statakrebszellen kénnen zu einem Verlust von PTEN
fihren. Ohne PTEN jedoch braucht es viel weniger
IGF-1, um eine maximale Aktivierung von Akt auszu-
ldsen und das Uberleben der Krebszelle zu sichern.

Die menschliche Prostatakrebszelllinie LNCaP hat
sich als sehr brauchbar erwiesen, die Rolle von Akt
zu entschlisseln. Da sie keinerlei aktives PTEN auf-
weisen, ist in LNCaP-Zellen Akt vollstandig aktiviert.
Diese Zellen Uberleben auch ohne Androgen und
wachsen unter diesen Bedingungen langsam weiter.
Wenn Akt durch Medikamente unterdriickt wird,
zeigte sich im Labor, dass diese Zellen lebten,
wenn Androgen vorhanden ist und absterben,
wenn es entzogen wird. Wahrend LNCaP-Zellen
Uberleben, wenn entweder Akt aktiviert ist oder An-
drogen vorhanden sind, wachsen sie schneller, wenn
beides vorhanden ist. Hinzu kommt, dass das Aktiv-
ieren von Akt die Prostatakrebszelle weniger anfallig
gegeniber Chemotherapien macht. Diese Untersu-
chungen verdeutlichen die entscheidende Rolle, die
die Aktivierung von Akt bei den biologischen Ablaufen
des Prostatakrebses spielt.

Hinweise aus Gewebeproben von Patienten deuten
darauf hin, dass IGF-1 und die Aktivierung von Akt in
verschiedenen Entwicklungsstadien von Prostata-
krebs eine entscheidende Rolle spielen. Die meisten
der gut angelegten Studien zeigen, dass die Gefahr
zum Entwickeln von Prostatakrebs um so grof3er ist,
je hoher der IGF-1-Spiegel im Blut ist. Untersuchun-
gen, die an Prostatabiopsaten und Gewebeproben
aus Prostatektomien durchgefiihrt wurden lielRen er-
kennen, dass bei 10-20 % der Prostatakrebse kein
PTEN vorhanden ist. Weil dies zu Krebsen fiihrt, bei
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denen Akt chronisch aktiv ist, wiirde man diesen Pati-
enten keine guten Prognosen geben. Tatsachlich
tritt das Fehlen von PTEN im Allgemeinen in Pro-
statakrebs mit einem Gleason Score 7 und hoéher
auf und bestitigt so den Zusammenhang zwi-
schen PTEN-Verlust und hochgradigem Krebs.
Die Wahrscheinlichkeit flir das Fehlen von PTEN war
auch bei lokal fortgeschrittenem Krebs (Infiltration
beider Lappen der Prostata oder Infiltration des um-
liegenden Gewebes)hdher als bei weniger ausgebrei-
tetem Krebs, der auf eine Seite der Prostata be-
schrankt war.

Die Abwesenheit von PTEN kann das Wachstum von
Prostatakrebs beschleunigen. Sie kann es dem Krebs
auch ermdglichen, sowohl eine Hormontherapie als
auch eine Chemotherapie zu Uberleben, die Zellen
dafir auszurusten, weitere Behandlungen zu Uberle-
ben und schlieRlich den Patienten umzubringen. Eine
kirzlich durchgefuhrte Studie analysierte 50 metasta-
tische Prostatakrebslasionen aus 19 tddlich ausge-
gangenen PK-Fallen. Bei 80 % dieser Patienten fehlte
PTEN mindestens in einer metastatischen Lasion.

Es ist eine Reihe von Ansatzen unternommen wor-
den, das durch das Uberleben der Krebszelle mittels
IGF-1 geschaffene Problem zu I6sen. Das meiste
IGF-1 im Blut wird infolge von Reaktion auf Wachs-
tumshormone produziert. Das Medikament Sandosta-
tin blockiert das Freisetzen von Wachstumshormonen
und verursacht einen Abfall des IGF-1-Spiegels. In
Labormodellen zeigte Sandostatin (wie auch andere
Medikamente, die die Aktivitat von Wachstumshor-
monen blockieren) eine eindrucksvolle Aktivitat ge-
genuber menschlichen Krebszelllinien. Klinische Ver-
suche an Menschen mit diesen Medikamenten er-
brachten kein einheitliches Bild: einige Forscher be-
richteten von vielversprechenden Ergebnissen und
andere sahen uUberhaupt keine Aktivitat. Ich glaube,
dass diese klinischen Unterschiede auf den unter-
schiedlichen Merkmalen der Patienten beruhen koén-
nen. So kénnen zum Beispiel intensiv vorbehandelte
Patienten sehr wohl voll aktives Akt, aufweisen, das
unabhangig vom IGF-1-Spiegel ist, und bei ihnen
durfte wohl nicht zu erwarten sein, dass sie signifikant
auf Medikamente ansprechen, die Wachstumshormo-
ne und die IGF-1-Produktion unterdriicken. Die weni-
gen Untersuchungen, bei denen als Bestandteil
der anfanglichen Hormontherapie Wachstumshor-
mon-Antagonisten eingesetzt wurden, berichteten
von einer Antitumoraktivitat, die weitere Untersu-
chungen an einer Patientenpopulation rechtferti-
gen, deren Tumoren héchstwahrscheinlich immer
noch auf das im Blut zirkulierende IGF-1 anspre-
chen.

Ein aussichtsreicherer Versuch ist das Ermitteln von
Medikamenten, die direkt auf Akt oder auf P13-Kina-
se wirken, das Protein, das Akt aktiviert. Die Medika-
mente Wortmannin und LY294002 werden im Labor
viel benutzt, um durch Hemmen der PI3-Kinase die
Aktivierung von Akt zu blockieren. Diese Medikamen-

te 16sen sehr wirkungsvoll das Selbstmordprogramm
in Prostatakrebszellen aus. Ich kenne mehrere grofe
Pharmaunternehmen, die Akt-Hemmer in der Hoff-
nung entwickeln, einen brauchbaren Wirkstoff gegen
Krebs zu finden. Von dem bereits im Handel befind-
lichen Medikament Celebrex wird berichtet, dass es
die Funktion von Akt blockiert und den Tod menschli-
cher Prostatakrebszelllinien bewirkt. Celebrex wird
viel gegen Arthritis eingesetzt (und ist dafir von der
FDA* zugelassen); es ist auch viel weniger toxisch als
die meisten anderen Antikrebsmittel.

Rapamycin andert zwar nichts an der Aktivitat von
Akt, aber es blockiert einen der von Akt gesteuerten
Uberlebensmechanismen. Charles Sawyers von der
University of California, Los Angeles, wies nach, dass
Rapamycin in anscheinend gut vertraglichen Konzen-
trationen Zellen abtéten kann, denen PTEN fenhlt.
Rapamycin ist zur Zeit fir den klinische Gebrauch
verfligbar und wird als Immunsuppressivum fiir Pati-
enten nach Organtransplantationen eingesetzt.
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Zelle/Krebszelle entscheidet.

Ein kleines Protein namens bcl-2 (siehe Abb. 2) ver-
hindert, dass die Mitochondrien Cytochrom C freiset-
zen. Wenn in Laborversuchen die Menge von bcl-1
erhoht wurde, wurden die Krebszellen gegen eine
groRe Anzahl von Therapien widerstandsfahig, u. a.
Bestrahlung, Androgenentzug und verschiedene Che-
motherapeutika. Prostatakrebszellen mit einer erhoh-
ten bcl-2-Mengen wachsen schneller. In Tierversu-
chen verursacht Kastration einen Anstieg von bcl-2 in
Prostatakrebszellen und verringert mdoglicherweise
die Schnelligkeit und den Umfang des Absterbens
von Krebszellen. Bei denselben Tierversuchen
zeigten genetisch so veranderte Prostatakrebs-
zelllinien, dass sie einen hoheren bcl-2-Gehalt
hatten, eine erhohte Resistenz gegeniiber einer
Hormontherapie. Bei etwa 70 % der Patienten mit
einem hormonabhangigen Krebs ist kein bcl-2 nach-
weisbar. Im Gegensatz dazu weisen hormonunab-
hangige Tumoren hohe Mengen dieses Proteins auf.
Wie im Tierversuch stieg die bcl-2-Menge im Verlauf
einer Hormontherapie. Es wurden eine Anzahl von
Wirkstoffen gefunden, die die Menge oder die Akti-
vitdt von bcl-2 verringern. Drei dieser Wirkstoffe
scheinen besonders interessant zu sein:

1. Indol-3-Carbinol
2. Phenylbutyrat und
3. PC-SPES

Indol-3-Carbinol, das nattrlich in Kohl, Broccoli, Blu-
menkohl, Griinkohl, Kohlblattern und verwandten
Pflanzen reichlich vorhanden ist, kdnnte eine wichtige
Rolle in der Krebspravention spielen. So gehen zum
Beispiel Ernahrungsweisen mit hohem Anteil dieser
Gemisesorten - und somit an Indol-3-Carbinol - mit
einem geringeren Risiko fir Brust-, Prostatakrebs und
andere organischen Krebsen einher. Es kann auch in
Tablettenform von der Life Extension Foundation
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Y.Wen, et al. “HER-2/neu promotes |«
androgen-independent  survival and [0
growth of prostate cancer cells through ‘1‘ j,f ol
the Akt pathway” Cancer Research 60: | = “ —
6841, 2000. s T
A S
Mitochondrien und Zelltod von ) ;’ Py
Krebszellen e S
Mitochondrien sind die Kraftwerke der ﬁ(‘.
Zelle; sie versorgen die Zelle mit e
Energie. Sie spielen aber auch eine ¢
wichtige Rolle im  Ablauf von |
Selbstmordprogrammen  der  Zellen. ¥

Wenn der Androgenentzug, Fehlen von
IGF-1 und andere Krafte, die die Zelle
zum Selbstmord treiben, einen kritischen
Punkt erreichen, setzen die Mitochondri-
en die Verbindung Cytochrom C frei, die
den Zelltod auslost. In diesem Sinne
funktionieren die Mitochondrien wie eine

mit bcl-2 ein.

2 Abb. 2-1 bcl2-produzierende Krebszellen.
Dieses Bild zeigt Prostatakrebs unter dem Mikroskop. Die bcl-2-
produzierenden Krebszellen sind braunlich-rot eingefarbt. Pfeil 1
Feigt auf eine Ansammliung solcher Krebszellen, die bcl-2 enthalten.
Vifie bei den meisten Prostatakrebsen sind die Krebszellen von
breiten Kollagenbandern umgeben (Pfeil 2), die hier im Bild weil}
sind. Wie man sieht, reicht die becl-2-Einfarbung von gering bis
kraftig. Dies spiegelt den Umstand wider, dass bei jeder Prostata-
krebspopulation die bcl-2-Menge wvariiert. Bei den meisten neu-
diagnostizierten Prostatakrebsen farben sich die Krebszellen nicht

Schalter, der Uber das Schicksal der
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(www.lef.org) bezogen werden. Zwar scheint die
Verbindung relativ nichttoxisch zu sein, es gibt aber
noch keine klinischen Studien zur Behandlung von
Prostatakrebs mit Indol-3-Carbinol.

Phenylbutydrat ist von der FDA fiir die Behandlung
von Kindern mit bestimmten genetischen Abnormali-
taten zugelassen, die ein geistiges Zurickbleiben und
einen frlhen Tod verursachen. Phenylbutyrat ist
ebenfalls relativ nichttoxisch und zeigt im Labor Akti-
vitdten gegen Prostatakrebs. Insgesamt aber waren
die klinischen Versuche zur Aktivitdt dieses Mittels
gegen fortgeschrittenen Prostatakrebs nicht ein-
drucksvoll.

Die Krautermischung PC-SPES schliellich unter-
druckte unter Laborbedingungen in Prostatatumorzel-
len die bcl-2-Menge. Die Antikrebswirkung von PC-
SPES ist jedoch komplex, und mdglicherweise spielt
die Unterdrickung von bcl-2 bei der Aktivitdt dieser
Krauterzubereitung eine Rolle. Jetzt, da es PC-SPES
nicht mehr gibt, suchen viele Patienten nach einer
Krauterzubereitung mit ahnlicher Wirksamkeit. Wah-
rend sich die meisten Bemihungen auf Zubereitun-
gen mit Extrakten aus denselben Pflanzen konzen-
trieren, ist die Alternative, festzustellen, wie PC-SPES
wirkte und diese Wirkungen mit den bestmdoglichen
Wirkstoffen nachzuvollziehen. Mir scheint dies ein
vernlnftigerer Ansatz zu sein, und Arbeiten an bcl-2-
Hemmern kdnnten ein guter erster Schritt sein.

Das Protein bcl-2 kann auch eine Phosphorylierung
durchmachen, aber anders als beim Androgenrezep-
tor macht Phosphorylierung das bcl-2 inaktiv. Zwei
Medikamente, die fir das Deaktivieren des bcl-2
durch Phosphorylierung vorgeschlagen wurden, sind
Paclitaxel (Taxol) und Docetaxel (Taxotere). lhre
Fahigkeit, die Phosphorylierung von bcl-2 zu veran-
dern, kénnte erklaren, warum sie die Antikrebswir-
kung einer Bestrahlung verstarken und synergetisch
mit einer Reihe anderer Wirkstoffe agieren.

Es gibt einen dritten Ansatz zur Lésung des Pro-
blems, vor das man durch die Neigung von bcl-2
gestellt wird, sich als Reaktion auf die Hormonthera-
pie zu vermehren und dabei die Wirksamkeit von Be-
strahlung und Chemotherapie zu verringern. bcl-2 ist
eines der vielen Proteine flir das von Akt gesteuerte
Uberleben der Zelle. Eine erhdhte Menge aktives Akt
bedeutet eine erhéhte Menge bcl-2 und dadurch For-
dern des Uberlebens der Krebszelle. PTEN blockiert
die Aktivierung von Akt, vermindert die bcl-2-Menge
und fordert den Tod der Tumorzelle. Medikamente,
Akt blockieren koénnen (z.B. Wortmannin und
LY294002) werden wahrscheinlich auch das bcl-2
verringern und gleichzeitig zwei Mechanismen loswer-
den, die das Ansprechen auf Hormonentzug verrin-
gern.

In Teil 3 dieses Artikels werde ich die Bedeutung
genetischer Schaden bei der Progression von Prosta-
takrebs behandeln. Ich werde die Rolle des Proteins
p53 beim Aufspliren und Reparieren von Genscha-

den und die Bedeutung von abnormalen p53 erdrtern.
Ich werde auch die Rolle behandeln, die das Protein
Rb beim Entstehen von hormonrefraktarem Prostata-
krebs spielt. Ich werde mit einer Zusammenfassung
der Anstrengungen schlieBen, die das American
Institute for Disease of the Prostate® unternimmt, um
den besten Weg zu finden, Androgenentzug mit
Wirkstoffen zu kombinieren, die die bekannten Wege
des Krebses blockieren, hormonresistent zu werden.
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Teil Drei

Die Bedeutung genetischer Schéaden bei der Pro-
gression von Prostatakrebs

Wie bei vielen anderen Krebsarten wird die Behand-
lung des Prostatakrebses durch die Fahigkeit der
Krebszellen erschwert, gegen die verschiedensten
Behandlungen Resistenzen zu entwickeln. Die Krebs-
zellen sind in der Lage, sich uberall im Kérper auszu-
breiten, normales Gewebe zu infiltrieren und Uber die
Prostatadriise hinaus in anderen Geweben zu wach-
sen. Krebszellen sind deshalb so anpassungsfahig,
weil sich ihre genetische Beschaffenheit im Laufe der
Zeit verandern kann. Ein Protein namens p53 ist der
Schlussstein in dem System, das genetische Defekte
aufsplrt und repariert. Das Protein p53 wird treffend
der “Wachter des Genoms” genannt, denn wenn ein
genetischer Schaden eintritt, koordiniert p53 Ablaufe,
die die Zelle veranlassen, ihr Wachstum einzustellen
und den Schaden zu reparieren. Ist der Schaden zu
grol3, wird p53 zum Katalysator, der die Zelle in den
Selbstmord treibt. Es wird geschatzt, dass p53 bei
ungefahr der Halfte menschlicher Krebsarten nicht
normal funktioniert. In nahezu jedem Fall ist bei
einem Krebs, dem ein normal funktionierendes p53
fehlt, die Wahrscheinlichkeit grof3er, dass er sich weit
verbreitet und zum Tode des Patienten fihrt.

Progression von Prostatakrebs und p53

Es gibt eine wachsende Liste von Genen, die die Ent-

wicklung und das Fortschreiten von Prostatakrebs
unterdriicken, jedoch nehmen die Hinweise auf die
Rolle, die p53 spielt, den grofiten Raum ein. Zur Zeit
der Diagnose ist bei weniger als 10 % der Prostata-
krebse mit Gleason-Summen unter 6 das p53 abnor-
mal. Dagegen kann dieses Protein bei 80 % der Man-
ner mit einer Gleason-Summe von 8 bis 10 abnormal
sein. Wir wissen seit 1992, dass ein p53, das zur Zeit
einer radikalen Prostatektomie abnormal ist, ein
schnell auftretendes Rezidiv nach dem chirurgischen
Eingriff und eine kurze Uberlebenszeit vorhersagt. In
einer Studie war p53 in 16 von 17 Fallen (94 %) von
hormonresistentem Prostatakrebs abnormal. Umge-
kehrt sind nahezu 90 % der Manner mit normalem
p53 zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie
bis zu 15 Jahren nach dem chirurgischen Eingriff
in Remission®.

Warum zeigt ein abnormales p53 einen lebensbe-
drohlichen Prostatakrebs so gut an? Es gibt zwei
Hypothesen, die einleuchtend erscheinen. Zellen, die
kein funktionierendes p53 haben, sind gegen viele
Behandlungsformen relativ resistent. Darlber hinaus
kénnte das Fehlen eines intakten Proteins p53 es der
Krebszelle erlauben, sich im Laufe der Zeit schneller
zu verandern und die Wahrscheinlichkeit zu erhéhen,
eine Resistenz gegen Behandlungen zu entwickeln.

Es gibt einige Schwierigkeiten damit, das Bestimmen
des p53 bei einem Krebs in einen praktikablen Thera-
pieplan einzubinden. Die beste Messung erhalt man
bei der radikalen Prostatektomie, wenn die vollstan-
dige Tumorprobe untersucht werden kann. Prostata-
biopsate kénnen zwar auch bei Mannern untersucht
werden, die keine radikale Prostatektomie haben, es
hat sich jedoch leider gezeigt, dass die Biopsie nur
einen kleinen Teil des Krebses erfasst und ihn unter
Umstanden ganz verfehlen kann. Deshalb kann mit-
tels einer Biopsie nicht mit Sicherheit der p53-Status
von Patienten bestimmt werden, die sich einer Be-
strahlung, Seeds-Implantation, Hormontherapie oder
einem Watchful Waiting unterziehen mochten. Ich
mache mir besonders wegen denjenigen Mannern
Sorgen, die sich fiir Watchful Waiting entschieden
haben, da ein Krebs mit einem abnormalen p53
eine gefahrliche bosartige Erkrankung ist, die
sich schnell einer Heilung entziehen kann. Das
Problem hierbei ist, dass sich ein Mann, der sich fur
Watchful Waiting entschieden hat, sich seines p53-
Status nicht sicher sein kann, da seine einzige Infor-
mation von der Biopsie stammt, bei der groRe Areale
des Krebses mit abnormalen p53-Pegeln unter Um-
stéanden gar nicht getroffen werden.

Ein anderer Ansatz, den p53-Status bei Patienten zu
bestimmen, ist kirzlich in Form eines Bluttests aufge-
kommen, der, obwohl noch experimentell, sehr viel-
versprechend aussieht (siehe Abb. 3-1). Das Immun-
system kann ein abnormales p53-Protein als etwas
erkennen, was nicht hergehdrt. Die Bildung von Anti-

6 Remission = Zuriickgehen von Krankheitserschei-
nungen (Anm. d. Ubers.)
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korpern zur Bekdmpfung des abnormalen Proteins
p53 ist die Ubliche Immunantwort. Bei Patienten mit
abnormalem p53 kommen haufig gegen p53 gerich-
tete Antikoérper vor. Bei vielen Krebsarten, wie auch
beim Prostatakrebs, korreliert das Vorkommen von
anti-p53 Antikérpern im Blut mit dem Vorkommen von
abnormalem p53 im Krebs des Patienten und mit
schlechtem Ansprechen auf eine Behandlung. Bis zu
weiteren Untersuchungen kdnnte sich dieser Bluttest
beim Erkennen von Mannern als nitzlich erweisen,
deren Prostatakrebs wahrscheinlich einen abnorma-
len p53-Status aufweist.

Wahrend allgemein eingeraumt wird, dass das Vor-
handensein von abnormalem Protein p53 ein Hin-
weis auf einen gefahrlicheren Krebs ist, besteht keine
Ubereinstimmung darliber, wie diese Patienten am
besten zu behandeln sind. Eine Reihe von Ansatzen
befinden sich in klinischen Erprobungen. Ein Verfah-
ren verwendet Viren, um das normale p53 Gen in die

auf eine Strahlentherapie hatte. Zusammengefasst ist
der Verlust einer normalen p53-Funktion eine der
Veranderungen, die die Fahigkeit des Krebse drama-
tisch steigern konnen, sich im Laufe der Zeit zu ver-
andern und die Entwicklung einer Erkrankung zu for-
dern, die resistent gegen Androgenentzug und andere
Behandlungsarten ist. Manner mit einem Hochrisi-
kokrebs erfolgreich zu behandeln bedarf vielleicht
einer Moglichkeit, Krebszellen ohne funktionie-
rendes p53 abzutoten.
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Abb. 3-1 Immunreaktion auf p53.

(A) Prostatische Adenokarzinome zeigten fur fast alle neoplasti-

sche Zellen eine starke Immunreaktion auf p53.

(B) Im Gegensatz dazu zeigte ein anderer Tumor keine Immun-
einfarbung. Immunoperoxidase-Technik, aus 250-facher Vergro-

Rerung verkleinert.
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Krebszellen einzuschleusen. Ein anderer Ansatz
sucht nach Medikamenten, die in der Lage sein konn-
ten, in abnormalen p53-Genen wieder annahernd nor-
male Funktion herzustellen. Einige Medikamente ver-
mdgen Krebszellen trotz des Fehlens eines normalen
p53-Gens abzutdten. Keiner dieser Ansétze ist jedoch
weit genug entwickelt, um eine Anwendung aulRerhalb
klinischer Erprobungen zu rechtfertigen.

Taxol scheint tatsdchlich gegen Krebszellen zu wir-
ken, denen ein funktionierendes p53-Gen fehlt, und
erhoht vielleicht sogar selektiv die Wirksamkeit von
Strahlentherapien gegen derartige Zellen. Dieses
Medikament ist Bestandteil mehrerer Medikamenten-
kombinationen, die sich als wirksam gegen fortge-
schrittenen hormonrefraktaren Prostatakrebs erwie-
sen haben. Es wird kraftig dariiber debattiert, ob die
Fahigkeit der Strahlentherapie, Krebszellen abzutt-
ten, unabhéngig von p53 ist oder nicht; die Forscher
kommen zu widersprichlichen Schlussfolgerungen.
Ich méchte hier kurz erwahnen, dass ich bei einzel-
nen Patienten, deren Biopsien eine heftige Farbreak-
tion auf p53 zeigten, ein dramatisches Ansprechen

D. Theodorescu, et al. “p53, bcl-2 and retinoblastoma
proteins as long-term prognostic markers in localized
carcinoma of the prostate” Journal of Urology 158:
131, 1997.

F.J. Meyers, et al. “Very frequent pS3 mutations in
metastatic prostate carcinoma and in matched
primary tumors” Cancer 83: 2534, 1998.

H.B. Heidenberg, et al. “Alteration of the tumor
suppressor gene p53 in a high fraction of hormone
refractory prostate cancer’ Journal of Urology 154:
414, 1995.

M. Borre, et al. “p53 accumulation associated with
bcl-2, the proliferation marker MIB-1 and survival in
patients with prostate cancer subjected to watchful
waiting” Journal of Urology 164:716, 2000.

S.S. Bacus, et al. “Taxol-induced apoptosis depends
on MAP kinase pathways (ERK and p38) and is inde-
pendent of p53”"Oncogene 20: 147, 2001.

13



C.J. Li, et al. “Induction of apoptosis by beta-lapacho-
ne in human prostate cancer cells” Cancer Research
55: 3712, 1995.

M.A. Carducci, et al. “Phenylbutyrate induces apopt-
osis in human prostate cancer and is more potent
than phenylacetate” Clinical Cancer Research 2: 379,
1996.

A. Gotoh, et al. “Cytotoxic effects of recombinant
adenovirus p53 and cell cycle regulator genes (p21
WAF1/CIP1 and p16CDKN4) in human prostate
cancer” Journal of Urology 158: 636, 1997.

K. Davidson, et al. “Mitoguazone induces apoptosis
via a p53-independent mechanism” Anticancer Drugs
9: 635,1998.

J. L. Herrmann, et al. “Prostate carcinoma cell death
resulting from inhibition of proteosome activity is in-
dependent of functional Bcl-2 and p53” Oncogene 17:
2889, 1998.

J.R. Chapman, Jr., et al. “Brefeldin A-induced apopt-
osis in prostatic cancer DU-145 cells: a possible p53-
independent death pathway” British Journal of
Urology International 83: 703, 1999.

Das Protein Rb

Ein zweites Protein, Rb, spielt bei der Entstehung von
hormonresistentem Prostatakrebs eine wichtige Rol-
le. Normale Zellen und Krebszellen wachsen, indem
sie sich teilen. Vor der Teilung muss die Zelle ihre
DNS und andere Bestandteile verdoppeln, und dieser
Prozess besteht aus vier voneinander getrennten
Schritten, genannt: G1, S, G2 und M. Wéahrend der
G1-Phase fahrt die Zelle den Replikationsapparat

inaktiver Wachstumsfaktoren-

hoch und stellt hierfir bendtigte Stoffe zusammen.
Wahrend der S-Phase wird die DNS verdoppelt. In
der G2-Phase wird der Mechanismus aufgebaut, die
die beiden Zellen auseinanderzieht. In der M-Phase
teilt sich die Zelle in zwei Tochterzellen. Bei dieser
Abfolge ist die G1-Phase ein wichtiger Schritt: Es ist
der Zeitpunkt, in dem sich die Zelle an den
Verdoppelungsprozess halten muss. Dieser Prozess
erfordert enorme Ressourcen, und die Zellen sind
wahrend ihrer Periode der DNS-Verdoppelung gegen-
Uber Beschadigungen sehr verletzlich. Das Protein
Rb wirkt, indem es steuert, ob die Zelle in die G1-
Phase eintritt oder in einem sichereren Ruhezustand
verbleibt (sie Abb. 3-2).

Wie? Ich will es in diesem Absatz erlautern. Das RB
Protein spielt eine wichtige Rolle beim Bestimmen,
ob die fiur das Wachsen und das Teilen der Zelle
erforderlichen Wachstumsfaktoren und Nahrstoffe
alle beisammen sind. Das Rb-Protein bindet die
Schlisselkomponenten des Zellteilungsapparates
zusammen, die die Zelle bendtigt, um von der G1-
Phase in die S-Phase einzutreten. Wenn die Voraus-
setzungen fir die Zellteilung geschaffen sind, wird Rb
von unserem alten Freund, dem Protein Phosphory-
lierung, inaktiviert, das die Stoffe freisetzt, die S fort-
schreiten lassen.

Kurzlich ist die Rolle von Rb erweitert worden. Wenn
die DNS wahrend der S-Phase beschadigt wird, dann
ist es sehr wichtig, dass diese Schadigung behoben
wird, bevor die Verdoppelung der DNS abgeschlos-
sen ist, da sich sonst die von der DNA codierte Infor-
mation andern kann. Da eine Schadigung der DNS
wahrend der S-Phase die Wegnahme des Phosphats
von Rb verursacht, bindet das dephosphorylierte Rb
nun den am Zellwachstums beteiligten Apparat. Dies
fuhrt zu einem Stillstand der S-Phase und ermdglicht
eine Reparatur die DNS, um
vor der Vervollstandigung der

Wachstum sfaktor Zellverdoppelung fortzufahren

inaktiver Wachstums-

£ / Rezeptor -:é/fakturen-ﬁazsptnr (siehe Abb. 3-3).

- ‘.‘{. Wie kurzlich festgestellt wurde,
: el bindet sich Rb an den Andro-
Zellkern ?ﬁ'?gﬁ:g 11 genrezeptor ebenso wie der
l Apparat, der fiir den Ubergang
(aktiviester Cyblin- =5 inaktiviertes Rb- Y | yon der G- in die S-Phase er-

akives Cilk-Komgplex Protein X . ..
Rb-Protein .iiviertes gen- | 0 dex S-Phase ® ® ® forderlich ist. Zudem erhoht
regulierendes o A | das Binden von Rb an den An-
Protein / aktiviertas gunragy- drogenrezeptor d_essen Efflz_l-
= DNA p Fdivlertaw ghreaghs lisrardes Preteinc — anz: was Rb zu einem Ko-Akti-
~ = :g? vator des Androgenrezeptors
Ziel-Gen Rb.Phosphorylierung TRANSCRIPTION werden lasst. Die Bedeutung
\_ . | von Rb ist subtiler als nur eine
TMNS'I.AI'IOH einfache  Effizienzsteigerung
¥ des Androgenrezeptors. Setzt
/ man normales Prostatagewe-

be, dem Rb fehlt, erhohten

(A} |RUHENDE ZELLE

(B) [SICH TEILENDE ZELLE | .. \.0srusiiins
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legt nahe, dass normales Rb die Prostatazellen vor
der krebserzeugenden Wirkungen dieser Sexual-
hormone schiitzt. Es gibt weiteren Hinweise darauf,
dass Rb bei der Wechselwirkung zwischen Andro-
genen und Prostatagewebe eine Rolle spielt. Eine
Studie von Kaltx-Wittmer et al untersuchte das Vor-
handensein von Rb bei Krebspatienten vor und nach
einer Hormontherapie. Die Studie stellte fest, dass Rb
in 6 % der Falle vor dem Androgenentzug nicht vor-
handen war, verglichen mit 22 % nach Versagen der
Hormontherapie.

Zusatzlich zu seiner Rolle beim Wirken der Androge-
ne scheint das Vorhandensein von Rb eine wichtige

Rb bei der Antwort der Zelle auf eine DNS-Schadi-
gung eine Rolle spielt, deutet darauf hin, dass das
Fehlen von Rb auch zu einer genomischen Instabili-
tat fihren kann, die das Krebswachstum férdert.
Sicherlich unterstitzt die erhéhte Anfalligkeit einer
normalen Prostatazelle auf eine hormonell ausgeldste
Karzinogenese diesen Ruckschluss.

Die Bedeutung liegt auf der Hand: der Verlust von Rb
fordert die Entwicklung einer hormonresistenten
Erkrankung und kann das Ansprechen auf eine Strah-
lentherapie beeintrachtigen. Unglicklicherweise kann
ich keine klare therapeutische Strategie finden, die
darauf ausgelegt ist, Prostatakrebszellen anzugreifen,

Abb. 3-3 Immunreaktion auf das Protein Rb.

denen Rb fehlt.
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Rolle beim Tod der Prostatakrebszellen zu spielen
nachdem sie einer Strahlentherapie ausgesetzt wur-
den. Wie man vermuten koénnte, kann das Vorhan-
densein oder Nichtvorhandensein von Rb zum Zeit-
punkt einer radikalen Prostatektomie eine wichtige
Auswirkung auf das langfristige Uberleben eines
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Genschaden beim Prostatakrebs

Die Aufgabe des normalen p53 ist es, Gewebe wirk-
sam auf Genschaden reagieren zu lassen. Der Ver-
lust von Rb kann auch das Entstehen von hormonre-
sistentem Prostatakrebs begunstigen. Die Auswir-
kung von nicht funktionierendem p53 oder Rb wird
durch Faktoren verstarkt, die die Rate der Genscha-
digungen erhdéhen. Auf dem Gebiet des Prostata-
krebses kennen wir jetzt mindestens zwei Faktoren,
die Genschadigungen beschleunigen kénnen.

George Wilding, MD, und seine Kollegen an der Uni-
versity of Wisconsin haben gezeigt, dass das Aus-
setzen von Prostatazellen auf Androgene im Labor
die Produktion von Wasserstoffperoxid und anderer
Oxidanzien ausldst. Weiterhin haben Dr. Wilding und
seine Mitarbeiter gezeigt, dass Antioxidanzien wie
Vitamin E, Selen und Vitamin C die Wirkungen dieser
Oxidanzien verringern. Oxidanzien, die durch Was-
serstoffperoxid entstehen, sind daflr bekannt, dass
sie die DNS schadigen und die Entstehung von Krebs
beginstigen. Bis vor kurzem fehlte uns der direkte
Beleg, dass solche Prozesse in der menschlichen
Prostata auftreten kdnnen.

In der Ausgabe des Cancer Research vom August
2001 lieferten DC Malins et al das fehlende Teil des
Puzzles. Diese Forscher malRen die altersabhangige
Genschadigung im Prostatagewebe durch Oxidanzien
und wiesen eine stetige Zunahme von Genschaden
bei steigendem Alter nach. Ferner zeigte sich eine
starke Korrelation zwischen dem Umfang der Scha-
den und dem Risiko fiir Prostatakrebs.

Wenn Genschaden durch Oxidanzien bei der Entwi-
cklung von Prostatakrebs eine Rolle spielen, kdnnte
man annehmen, dass die Einnahme von Antioxidan-
zien das Risiko flir Prostatakrebs verringert. Und die-
se Erwartung hat sich als richtig erwiesen. Die orale
Aufnahme der Antioxidanzien Selen, Vitamin E
und Lycopin gehen alle mit einem verringerten
Risiko einher, Prostatakrebs zu entwickeln oder
an dieser Krankheit zu sterben.

Der Grund hierfiir kann mit dem Protein Glutathion-S-
Transferase zu tun haben, das eine wichtige Rolle bei
der Inaktivierung krebserregender chemischer Stoffe
spielt. William Nelson, MD, und seine Kollegen am
John Hopkins haben gezeigt, dass dieses Protein
sehr frih bei der Entstehung von Prostatakrebs deak-
tiviert wird. Das bedeutet, dass Krebszellen eine
wichtige Verteidigung gegen Chemikalien verloren
haben, die in der Lage sind, Genschaden zu verursa-
chen und eine genetische Instabilitdt zu beglnstigen.
Das Ergebnis unter dem Strich ist, dass menschliche
Prostatakrebszellen anfalliger fir Genschaden durch
krebserregende Chemikalien sind, die sich in der
Nahrung oder der Umwelt befinden. C.P. Nelson et al
haben zum Beispiel festgestellt, dass die Glutathion-
S-Transferase chemische Stoffe deaktiviert, die im
normalem Gewebe von gar gekochtem Fleisch ent-
halten sind, nicht aber in Prostatakrebszellen.

Ein Ansatz verringert den Schaden, der durch Oxi-
danzien und krebserregenden chemische Stoffe ver-
ursacht wird. Die Bedeutung dieser Feststellungen
laufen auf das folgende hinaus:

Defekte in den Funktionen von p53 und Glutathion-S-
Transferase in Verbindung mit Schadigungen durch
Oxidanzien kénnen die Entwicklung von Genverande-
rungen beglnstigen. Da sich diese Genveranderun-
gen anhaufen konnen, wachst das Risiko, dass
schlieBlich hormonresistente Krebszellen entstehen.
Aus diesem Grunde kénnte die Einnahme von Anti-
oxidanzien und krebsvorbeugenden Mitteln die An-
haufung von Genveranderungen verlangsamen oder
blockieren und das Fortschreiten des Krebses ver-
langsamen.
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Zusammenfassung

Ich habe in diesem in den Insights erschienenen
Artikel Bericht dartiber erstattet, was wir dariiber wis-
sen, wie es Prostatakrebszellen fertig bringen, trotz
operativer oder medikamentdser Kastration zu wach-
sen. Es sollte Ihnen aus diesem Uberblick klar gewor-

16



den sein, dass der Prostatakrebs angesichts von An-
drogenentzug viele verschiedene Methoden zum
Uberleben und Wachsen anwenden kann. Es ist nicht
zweckmalfig, bei jedem hormonresistenten Prostata-
krebs den gleichen Ursprung anzunehmen, noch wer-
den sie wohl alle optimal auf dieselbe Behandlung
reagieren. In zunehmendem Malde verfligen wir Gber
Mittel, um bei individuellen Patienten den Grund fir
Hormonresistenz bestimmen zu kénnen.

In diesem dritten Teil habe ich ausgewahlte Medika-
mente und Naturprodukte genannt, die die Haupt-
wege blockieren kénnen, liber die das Uberleben und
das Wachstum von Prostatakrebszellen auch unter
Hormonentzug ablaufen. Ein naheliegender Ansatz
fur dieses Problem ist, eines oder mehrere dieser
Mittel in Kombination mit Androgenentzug anzuwen-
den. So kénnte zum Beispiel das gemeinsame Hem-
men von bcl-2 und von Akt den Tod der Prostata-
krebszelle infolge Hormonentzug beschleunigen und
die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von hormon-
resistentem Krebs verringern. Die Forschungsarbei-
ten, die ich besprochen habe, liefern zudem einen
guten Grund fir das Hinzunehmen von Taxol oder
Taxotere zum Androgenentzug, weil diese Medika-
mente bcl-2 inaktivieren und mdglicherweise gegen
Krebszellen mit inaktivem p53 wirken.

Ich glaube, dass eine erfolgreiche Vorbeugung und
Behandlung von hormonunabhangigem Prostata-
krebs nur nur durch einen Ansatz zu erreichen sein
wird, der alle die Hauptwege fiir das Uberleben von
Krebszellen umfassend abblockt. Wenn wir einen
dieser Hauptwege fiir das Uberleben der Krebs-
zellen unangetastet lassen, werden wir feststel-
len, dass dieser Weg bei den Krebsen aktiv ist,

die wdhrend einer Behandlung fortschreiten. Ich
glaube, dies ist die Erklarung daftir, warum die "voll-
standige Androgenblockade" und die Kombination
einer Hormontherapie mit Taxol oder Taxotere sich
als weniger eindrucksvoll erwiesen haben als erwar-
tet. Jeder dieser Schritte ist vernuinftig, aber die The-
rapie schlagt fehl, weil sie dem Krebs zu viele
Schlupflécher Gbrig lassen.

Am American Institut for desease of the Prostate ist
es eines unserer hauptsachlichen Interessen bei der
Forschung, den besten Weg zu finden, wie eine Hor-
montherapie mit Mitteln kombiniert werden kann, die
alle bekannten Wege hin zur Hormonresistenz blo-
ckieren.

Eines der Hauptprobleme des Hormonentzugs ist,
dass sich der Zelltod von Tumoren nur langsam voll-
zieht und sich normalerweise Uber neun Monate und
mehr hinzieht. Unser erstes Ziel ist es, die Ge-
schwindigkeit des Krebszelltodes dramatisch zu
erhohen, so dass er innerhalb von drei Monaten
abgeschlossen ist. Die Begriindung hierfir ist, dass
bei jedem Scenario, wo Krebs durch Medikamente
geheilt wird, eine komplette Remission innerhalb von
drei Monaten erreicht wird. Dies gilt fir akute Leuk-
amie, Hodgkins- und Nicht-Hodgkins-Lymphome so-
wie Hodenkrebs.

Unser zweites Ziel ist es, eine nichttoxische Kom-
bination von oral einzunehmenden Mitteln zu fin-
den, die wirksam einem Rezidiv vorbeugen, so-
bald die Hormontherapie abgesetzt ist. Wir glau-
ben, dass das Erreichen dieser Ziele wertvolle Schrit-
te bei der erfolgreichen Behandlung von hormon-
refraktdarem Prostatakrebses darstellen werden.
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