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Einführung
Kürzlich hatte ich Gelegenheit, an einer Konferenz bei 

einem Journal  zum Prostatakrebs (PK) teilzunehmen,  bei 
dem auch PK-Experten  diverser medizinischer  Fachrich-
tungen anwesend waren. Der Schwerpunkt der Konferenz 
war die Anwendung von Chemotherapie beim PK, insbe-
sondere  von  Docetaxel  (Taxotere®),  einem Medikament, 
das kürzlich von der Food and Drug Administration FDA 
für die Anwendung beim metastasierten, hormonrefraktä-
ren  Prostatakrebs  zugelassen  wurde.  Ein  Konferenzteil-
nehmer, der seit elf Jahren fortgeschrittenen PK hat, Pati-
entenvertreter  und  Laienexperte  ist,  stellte  eine wichtige 
und  schwierige  Frage zu  den  Ergebnissen  zweier  klini-
scher  Phase-III-Studien,  die  die  FDA veranlasst  hatten, 
das Medikament zuzulassen.

"Ich spreche täglich mit Männern, die fortgeschrittenen 
Krebs  haben",  sagte  er.  "Die  lesen  diese  Studien,  und 
dann sagen sie zu mir 'Du machst wohl Witze; wenn ich 
eine Chemotherapie mache, dann lebe ich 2 bis 2½ Mona-
te länger. Wozu dann überhaupt?'" 

In  diesem Artikel  will  ich  versuchen,  diese Frage  zu 
beantworten,  die Anwendung  von Docetaxel  in  früheren 
Stadien  von  PK  zu  diskutieren,  sowie  einige  neuartige 
Medikamente vorzustellen, die sich in der klinischen Ent-
wicklung  für  fortgeschrittenen  Prostatakrebs  befinden, 
und von denen viele mit Chemotherapie kombiniert  wer-
den.

Das erste Chemotherapeutikum, 
das beim metastasierten hormon-
refraktären Prostatakrebs das Über-
leben verlängert

Bevor Docetaxel im Mai 2004 zugelassen  wurde, war 
Mitoxantron  das  einzige  Chemotherapeutikum,  das  von 
der FDA für fortgeschrittenen PK zugelassen worden war. 

Obwohl  Mitoxantron  in  zwei  großen  randomisierten 
klinischen  Phase-III-Studien  (1996 und 1999) keine An-
zeichen für einen Überlebensvorteil gezeigt hatte, erteilte 
das FDA ihm die Zulassung, weil es bei etwa einem Drit-
tel der symptomatischen Patienten eine Schmerzverbesse-
rung zeigte [1,2].

Dann, im Oktober 2004, wurde im New England Jour-
nal  of  Medicine über  zwei Studien  berichtet,  bei  denen 
Docetaxel bei fortgeschrittenem PK angewandt wurde. Die 
erste  war  TAX327,  bei  der  1006 Männer  für  Docetaxel 
plus Prednison bzw. Mitoxantron plus Prednison randomi-
siert worden waren. Nach Abschluss der Studie erreichte 
das  mittlere  Überleben  der  mit  Docetaxel  behandelten 
Männer  18,2  Monate,  verglichen  mit  16,4  Monaten  bei 
denen, die mit Mitoxantron behandelt worden waren [3]. 
Die zweite Studie war SWOG 9916, bei der 770 Männer 
für  Docetaxel  und  Estramustin  oder  Mitoxantron  und 
Prednison  randomisiert  wurden.  In  dieser  Studie  ergab 
sich  ein  Überlebensvorteil  bei  Docetaxel  (18,9  Monate 
gegenüber 16 Monaten bei Mitoxantron) [4].

Wozu überhaupt?
Mark Twains berühmte Witzelei (die manchmal Disra-

eli zugeschrieben wird) über die Praxis des Lügens nennt 
drei  Sorten,  jede schlimmer  als  die  vorherige  –  Lügen, 
verdammte Lügen und  Statistiken.  "Überlebensanalysen" 
mit  der  Darstellung  von  "Überlebenskurven"  (siehe 
Abb. 1) sind die für das Beurteilen eines neuen Medika-
ments für Krebspatienten zum Zweck der FDA-Zulassung 
am  häufigsten  angewandte  statistische  Methode.  Diese 
Form  der  Analyse  vergleicht  das  "mediane  Überleben" 
einer Gruppe von Patienten, die mit einem neuen Medika-
ment oder einem neuen Verfahren behandelt wurden, mit 
dem  medianen  Überleben  in  einer  Patientengruppe,  die 
mit einem herkömmlichen Medikament behandelt wurden 
(oder einem Placebo, wenn es kein herkömmliches Medi-
kament  gibt).  Das mediane  Überleben (siehe Abb. 2)  ist 
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die Zeit, nach der die Hälfte der Patienten gestorben sind, 
oder – um es optimistischer auszudrücken – die Zeit, bei 
der das prozentuale Überleben 50 % beträgt. Bei den bei-
den oben genannten  Docetaxel-Studien war es eine Stei-
gerung  des medianen  Überlebens bei den  mit  Docetaxel 
behandelten Männern, verglichen mit den Männern in der 
konventionellen Gruppe, was die Zulassung bewirkte. An-
gesichts  der  Tatsache,  dass  Docetaxel  im Vergleich  mit 
Mitoxantron  (einer  Behandlung,  die  keinen  Überlebens-
vorteil  ergab)  das  mediane  Überleben  um nur  2  bis 2½ 
Monate verbesserte, ist es keine Überraschung, dass viele 
Ärzte und informierte Patienten fragen: "Was bringen uns 
zusätzliche  2  bis  2½  Monate?".  Trotzdem  sollte  diese 
Schlussfolgerung  vermieden  werden,  weil  eine  Überle-
bensanalyse sehr leicht fehlinterpretiert  werden kann,  oft 
in der Richtung, Hoffnung zu gering einzuschätzen.

Überlebensanalyse
Es gibt zu der Überlebensanalyse in diesen Studien eini-

ges  zu  bemerken.  Erstens  wurde  die  Behandlung  von 
Männern (zu Docetaxel) geändert, die zunächst mit Mito-
xantron behandelt worden waren und nicht angesprochen 
hatten. Mit anderen Worten: einige Männer, die mit Mito-
xantron  behandelt  worden  waren,   erhielten  schließlich 
Docetaxel (die bessere Behandlung),  aber erst nach einer 
beträchtlichen  Verzögerung.  Dieser  Wechsel  brachte  die 
Unterschiede  beim  Überleben  zwischen  den  beiden  Be-
handlungsgruppen in  eine Schieflage,  indem es bei eini-
gen der mit  Mitoxantron  behandelten Männer  das Über-
leben verbesserte.

Zweitens  überdeckt  eine  Überlebensanalyse,  die  das 
mediane  Überleben  zweier  Gruppen  vergleicht,  das  ver-
besserte Überleben,  wenn bei weniger  als der  Hälfte der 
Männer das Leben verlängert wird. Dies aus dem Grunde, 
weil eine solche Analyse alle Patienten einschließt, nicht 
nur  diejenigen, die ansprechen, sondern auch diejenigen, 
die dies nicht tun. Ferner kann das Überleben jedes Indi-
viduums viel länger sein (in einigen Fällen einige Jahre) 
als das mediane der Studienpopulation.

Der dritte zu betrachtende Punkt ist, dass die mediane 
Überlebensanalyse wenig über die Patienten auf der rech-
ten  Seite  der  Überlebenskurve aussagt  (die  Männer,  die 
trotz  einer  schlechten  Prognose auf  die  Behandlung  an-
sprechen).  In  einer  Studie  zu  den  Daten  von  217.573 
Patienten  mit  Brust-,  Kolorektal-,  Lungen oder Prostata-
krebs analysierten Kato et al. das bedingte mediane Über-
leben  [5].  Das  Vorhandensein  einer  kleinen  Gruppe 
Überlebender weit über den "Median"-Punkt hinaus, sogar 

bei  Krebsen  mit  einer  schlimmen  Prognose,  wie fortge-
schrittenem PK, sollte reale Hoffnung geben, selbst wenn 
die Prognose düster ist.

Als letztes, und unter einem eher praktischen Gesichts-
punkt:  Wenn Männer,  die nicht  in  eine klinische Studie 
eingeschlossen sind, mit Chemotherapie behandelt werden 
und nicht  ansprechen,  wird ihre Behandlung flugs geän-
dert,  und  sie  gehen  zu  anderen  potenziell  vorteilhaften 
Therapien über, die auch das Potenzial haben können, das 
Leben zu verlängern. Diese Tatsachen werden bei Überle-
bensanalysen nicht  ins Kalkül mit  einbezogen.  (Zu einer 
weitaus umfangreicheren und gut verständlichen Behand-
lung  der  Überlebensstatistiken  und  anderer  verwandter 
Themen  siehe  Steve  Dunns  ausgezeichnete  Webseite 
www.cancerguide.org.)

Ein genauerer Blick auf den Nutzen 
von Docetaxel bei Männern mit 
Prostatakrebs

Zusätzlich zum Überleben wurden bei Männern, die mit 
Docetaxel behandelt worden waren, zwei weitere wichtige 
Vorteile beobachtet. Der erste Nutzen war, dass bei Män-
nern,  die  Docetaxel  erhielten,  im  Vergleich  zu  solchen, 
die mit Mitoxantron behandelt wurden, häufiger Schmer-
zen vermindert wurden. Jeder, der es selbst erlebt hat oder 
einen Mann betreut hat,  der wegen fortgeschrittenem PK 
Knochenschmerzen  hatte,  versteht  die  Bedeutung  dieses 
Nutzens. Der zweite Vorteil, der bei der Anwendung von 
Docetaxel, verglichen mit Mitoxantron,  bei Männern  mit 
fortgeschrittenem PK beobachtet wurde, war eine Verbes-
serung  der  Lebensqualität.  Der  größte  Nutzen  bei  der 
Docetaxelgruppe bezüglich der Lebensqualität lag auf dem 
Gebiet von Gewichtsverlust, Appetit,  Schmerzen, körper-
lichem  Wohlbefinden  und  den  Funktionen  des  Verdau-
ungs- und des Urogenitaltrakts.  Es ist wohlbekannt,  dass 
unbehandelter fortgeschrittener Prostatakrebs die Lebens-
qualität  eines Mannes ruiniert,  oft für viele Monate oder 
sogar Jahre, bevor er der Erkrankung erliegt.

Wie steht es mit der Chemotherapie 
bei Prostatakrebs in früheren 
Stadien?

Da der Nutzen einer Therapie auf Docetaxel-Basis nun 
bekannt ist, wird ihre potenzielle Rolle bei PK in früheren 
Stadien zu einer viel wichtigeren Frage. Es müssen meh-
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rere Gruppen von PK-Patienten im Frühstadium betrach-
tet werden. In der ersten Gruppe sind Männer,  bei denen 
ein  "Hochrisiko"-PK neu  diagnostiziert  worden  ist.  All-
gemein  gesprochen,  ist  ein  Hochrisiko-PK  definiert  als 
einer  mit  einem  PSA  > 20 ng/ml  oder  einer  Gleason-
Summe von 8 oder höher oder einem klinischen Stadium 
T3 oder höher,  das per digital-rektaler Untersuchung be-
stimmt  wurde  (der  Tumor  dehnt  sich  bereits  über  die 
Prostatadrüse hinaus aus). Männer mit einem Hochrisiko-
PK haben eine hohe Wahrscheinlichkeit (im Allgemeinen 
> 50 %) für ein Rezidiv auch nach einer definitiven loka-
len Therapie wie Operation, Bestrahlung oder Kryothera-
pie. Der Hauptgrund dafür ist das Vorliegen einer mikro-
skopischen  Erkrankung  außerhalb  der  Prostata  und  jen-
seits der Reichweite der lokalen Behandlung. Kliniker und 
Patienten sind durch die Anwendung von Nomogrammen 
jetzt besser in der Lage, solche Männer zu erkennen (siehe 
Dr. Glenn Tismans Artikel "Using Nomograms to Predict 
PC Treatment Outcomes" in den PCRI Insights, Nov 2005 
Vol. 8, No. 44).

Chemotherapie bei Hochrisikopatienten wird "neoadju-
vant" oder "adjuvant" angewandt.  (bei einer  neoadjuvan-
ten Chemotherapie wird diese vor jeder anderen Therapie 
wie Operation oder Bestrahlung durchgeführt.  Eine adju-
vante Chemotherapie wird zur gleichen Zeit wie eine oder 
mehrere  andere  Therapien  durchgeführt).  Seit  kurzem 
unterstützen  präklinische  Daten  zum  optimalen  Einsatz 
und  zur  Kombination  von  Chemotherapie  mit  Hormon-
blockade das Anwenden einer gleichzeitigen Therapie [6]. 
Es  wurden  zahlreiche  kleine  Phase-II-Studien  mit  neo-
adjuvanten und adjuvanten Chemotherapien an Männern 
mit  Hochrisiko-PK durchgeführt,  mit  ermutigenden  Er-
gebnissen  [7].  Eine  kleine,  aber  interessante  Studie,  die 
für  frühzeitige  Chemotherapie  bei  Hochrisiko-Patienten 
spricht, wurde von Wang et al. durchgeführt  [8]. Sie teil-
ten nach dem Zufallsprinzip 96 Männer  mit  Hochrisiko-
PK oder fortgeschrittenem metastasierten PK für Mitoxan-
tron  plus  kombinierte  Hormonblockade  (CHB)  und  nur 
CHB auf.  Bei  den  38  Patienten  ohne  metastatische  Er-
krankung,  die mit Mitoxantron und CHB behandelt wor-
den waren, war das mediane Überleben signifikant besser 
(80 Monate gegenüber 36 Monaten für nur  mit CHB be-
handelte Männer). Im Gegensatz dazu wurde bei Männern 
mit  metastatischer  Erkrankung  bei der Kombination von 
Mitoxantron und CHB kein Überlebensvorteil festgestellt. 
Mehrere große randomisierte  klinische Phase-III-Studien 
laufen derzeit  oder sind in  Planung und sollten uns bes-
sere Antworten auf die Frage geben, ob die Hinzunahme 
einer  Chemotherapie  bei  Männern  mit  Hochrisiko-PK 
wirksam ist.

Die zweite Studie, in der Männer mit frühzeitiger Che-
motherapie behandelt werden, setzte den Schwerpunkt bei 
Männern mit steigendem PSA nach lokaler Therapie (üb-
licherweise  als  "PSA-Rezidiv"  bezeichnet),  insbesondere 

4 Anm.  des Übers.:  Dieser  Artikel  liegt  auch  in  deut-
scher  Übersetzung  vor  ("Das  Anwenden  von Nomo-
grammen zur Vorhersage des pathologischen Stadiums 
und  des  Behandlungsergebnisses  bei  Prostatakrebs-
patienten",  zu  finden  im  Internet  auf  der  Seite 
http://www.prostatakrebse.de  Texte  Tisman).

Männer  mit  einer  kurzen  PSA-Verdoppelungszeit  (< 6 
Monate) und dem Risiko verkürzten Überlebens [9]. Hus-
sain et al. untersuchten 39 Männer (sieben mit klinischen 
Metastasen und 32 ohne) mit einem steigenden PSA von 
> 4 ng/ml nach Operation oder Bestrahlung,  die mit Do-
cetaxel behandelt wurden, gefolgt von 12 bis 20 Monaten 
einer CHB. Die interessanteste Feststellung bei dieser Stu-
die war,  dass fünf der mit  der Kombination behandelten 
Männer ein niedriges und stabiles PSA von 0,1 ng/ml für 
eine mediane Zeit  von 18,9 Monaten  nach  der Therapie 
beibehielten.  Drei  dieser  fünf  Männer  hatten  zu  Beginn 
Weichteilmetastasen, verblieben aber in vollständiger Re-
mission [10].

Eine dritte Gruppe bestand aus Männern  mit  hormon-
refraktärem Prostatakrebs (HRPK). HRPK wird allgemein 
definiert  als  steigendes PSA trotz  eines  Testosteronspie-
gels  im  Kastrationsbereich  (< 0,2 ng/ml),  aber  keinem 
sichtbaren Krebs außerhalb der Prostata, wie etwa in den 
Knochen  oder  den  Lymphknoten.  Männer,  die  einen 
HRPK entwickeln,  haben  eine  hohe  Wahrscheinlichkeit, 
eine  sichtbar  metastasierte  Erkrankung  zu  entwickeln 
(gemäß einer Analyse innerhalb von etwa neun Monaten 
[11]),  insbesondere,  wenn  sie  nach  dem  Einleiten  der 
CHB nie einen PSA-Nadir von unter 0,05 ng/ml erreichen 
[12]. Das Argument,  dass eine Chemotherapie eingesetzt 
werden sollte, sobald ein HRPK diagnostiziert worden ist, 
wird durch die Erfahrung und den nachgewiesenen Nut-
zen bei anderen soliden Tumoren wie Brust- und Kolorek-
talkrebs nahegelegt, wo eine adjuvante Chemotherapie als 
Standard betrachtet wird [13].

Das Kombinieren von Chemothera-
pie beim fortgeschrittenen Prostata-
krebs mit neuartigen Wirkstoffen 

Eine  wichtige  Betrachtung  für  eine  Therapieentschei-
dung bei metastasiertem HRPK ist die Heterogenität  der 
Erkrankung.  Heterogenität  bei  fortgeschrittenem  PK be-
deutet  einfach,  dass  bei  einem  Patienten  mehrere  oder 
multiple Klonformen der PK-Zellen vorhanden sind. Des-
halb  macht  die  Kombination  von  Chemotherapie  mit 
einem neuartigen  oder  innovativen  Wirkstoff sich  unser 
wachsendes Verständnis  der  Biologie von fortgeschritte-
nem Prostatakrebs zunutze.

Tabelle 1 enthält eine Auflistung neuartiger Wirkstoffe, 
die  für  sich  oder  zusammen  mit  Docetaxel  bei  fortge-
schrittenem PK untersucht werden. Einer der aufregende-
ren dieser neuartigen Wirkstoffe für fortgeschrittenen PK 
ist Bevacizumab (Avastin®), das von der FDA bereits für 
Nierenkrebs zugelassen wurde. Bevacizumab ist ein anti-
vascular  endothelial  growth  factor  (VEGF-)  Antikörper 
und  wirkt,  indem es die Blutzufuhr  zu Tumoren  hemmt 
(Antiangiogenese).  In  einer  Phase-II-Studie  an  79  Män-
nern mit fortgeschrittenem PK erbrachte die Kombination 
aus  Docetaxel,  Estramustin  und  Bevacizumab  bei  81 % 
der Patienten einen PSA-Abfall, eine mediane Zeit bis zur 
Progression  der  Erkrankung  von  9,7  Monaten  und  ein 
medianes Gesamtüberleben von 21 Monaten [14].

Ein  anderer  antiangiogener  Wirkstoff, Thalidomid,  ist 
in Phase-II-Studien sowohl allein als auch in Kombination 
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mit Docetaxel an Männern  mit  fortgeschrittenem PK er-
probt worden [15]. Als Thalidomid mit Docetaxel kombi-
niert wurde, waren die Ansprechraten besser als bei Doce-
taxel allein, und das Überleben verbesserte sich. Kürzlich 
wurde über eine Dreifachkombination aus Docetaxel, Tha-
lidomid  und  Bevacizumab bei  fortgeschrittenem  PK be-
richtet [16]. Erste Ergebnisse dieser Phase-II-Studie an 60 
Patienten  zeigen  PSA-Ansprechraten  von  86 % und  bei 
vielen dieser Patienten eine signifikante Verbesserung der 
messbaren Erkrankung.

Ein  anderer  neuartiger  Wirkstoff, DN-101,  eine hoch-
dosierte  Form von Calcitriol,  das  eine  biologisch  aktive 
Form des Vitamin D ist, hat bei fortgeschrittenem PK in 
Kombination  mit  Docetaxel  ermutigende  Ergebnisse  ge-
zeigt. Beer et al. berichteten kürzlich über erste Ergebnis-
se der AIPC-Studie zu Taxotere-Verstärkung durch Calci-
triol (ASCENT) [17]. Diese Ergebnisse deuten auf einen 
verbesserten  Überlebensvorteil  mit  dieser  Kombination 
gegenüber nur Docetaxel hin. Allerdings läuft die Analyse 
noch,  und größere Studien sind für die Zukunft geplant. 
Interessanterweise scheint die Zugabe von DN-101 gegen 
Nebenwirkungen der Chemotherapie zu schützen, wie An-
triebsschwäche,  Magen-Darm-  und  thrombotische Ereig-
nisse  (eine  umfassende  Diskussion  dieser  Nebenwirkun-
gen von Chemotherapie wird in einer der nächsten Ausga-
ben der Insights präsentiert werden).

Von  radiopharmakologischen  Wirkstoffen,  nämlich 
Strontium-89 und Samarium-189, ist gezeigt worden, dass 
sie bei Männern mit metastasiertem PK Knochenschmer-
zen mildern [18,19] (dies wurde in Oliver Sartors Artikel 
"Newer Concepts in  the  Treatment  of HRPC with  Bone 
Metastases" in den PCRI Insights Mai 2005, Vol. 8, No. 2 
beschrieben). Man glaubt, dass diese Wirkstoffe durch das 
Freisetzen von Strahlen über kurze Strecken PK-Zellen im 
Knochen  abtöten  können,  was  eine  Schmerzbefreiung 
bewirkt.  Die Daten einer  kleinen  Phase-I-Studie,  bei der 
Samarium und Docetaxel kombiniert  wurden, haben ein-
drucksvolle  Ergebnisse  gezeitigt,  mit  einem  PSA-Rück-
gang  von  > 80 %  bei  vier  von  sechs  Patienten  [20]. 
Weitere Studien laufen derzeit.

Schlussfolgerung
Jetzt,  da der Nutzen einer  Therapie auf der Basis von 

Docetaxel  bei  fortgeschrittenem  PK  bekannt  ist,  wird 
wahrscheinlich  mehr  Männern  bei  fortgeschrittener  Er-
krankung  eine  Chemotherapie  angeboten  werden.  Die 
Schlussfolgerung, dass der einzige zu erwartende Nutzen 
in einer Erhöhung des medianen Überlebens von 2 bis 2½ 
Monaten bestünde, täuscht. Diese kurze Zeitspanne ist ein 
verwässerter Durchschnittswert, in den alle Männer einge-

schlossen  sind,  die  nicht  so gut 
ansprachen wie Männer,  die mit 
Mitoxantron,  aber  danach  mit 
Docetaxel behandelt worden wa-
ren.  Es  muss  auch  auf  anderen 
Nutzen hingewiesen werden, der 
bei dieser  Gruppe von Männern 
aus  einer  Chemotherapie  gezo-
gen wird, wie Schmerzreduktion 
und  eine  allgemein  verbesserte 
Lebensqualität.  Nach  aller 
Wahrscheinlichkeit wird die An-
wendung  von  neoadjuvanten 
oder adjuvanten Chemotherapien 
bei Patienten mit  hohem Risiko, 
PSA-Rezidiv  und  HRPC immer 
häufiger werden. Und schließlich 
ist  die  Kombination  von  Doce-
taxel mit neuartigen Wirkstoffen 

gegen Krebs eine logische Erweiterung, und es zeigt sich 
aufregendes Ansprechen, das in der Vergangenheit nie für 
möglich gehalten worden wäre.
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Tabelle  1   Ausgewählte  im  Frühstadium  einer  Studie  befindliche  neuartige 
Wirkstoffe (viele davon im Kombination mit einer Chemotherapie) gegen meta-
stasierten hormonrefraktären Prostatakrebs
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