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Strategien zur Überwindung 
von Resistenzen gegen neue 
Hormontherapien

In der Behandlung des kastrationsresistenten Prosta-
takarzinoms stellt die Reaktivierung der Androgen-
rezeptor (AR)-Signalachse nach dem Versagen von 
Therapien zur Kontrolle der Serumtestosteronspiegel 
eine der hauptsächlichen Herausforderungen dar. In 
den Tumorzellen bindet der AR an tausende genomi-
scher Loci und reguliert hunderte von Gen-Promoto-
ren. Darunter sind Kofaktoren der Transkription ein-
bezogen, die das Chromatin-Remodellierung und die 
Transkriptionsaktivierung hervorrufen. Insofern bieten 
sich dem Tumor hinreichende Möglichkeiten, an sich 
physiologische Prozesse trotz der neuen Therapien zur 
Blockierung der adrenalen Androgensynthese und des 
AR-Signalwegs mit Abirateron bzw. Enzalutamid zu sei-
nem Vorteil umzumünzen. 

Inhibierung der Lipidkinase PIP5K1α  

Die Entwicklung und das Fortbestehen von fortgeschrittenem/
kastrationsresistentem Prostatakrebs (CRPC) ist mit einer 
Vielzahl von Aspekten im Zusammenhang mit der AR-
Signalübertragung verbunden (Aurilio et al., 2020). Die 
modifizierte Expression von Koaktivatoren und die damit 
verbundene anormale Transaktivierung der AR-Zielgene 

ist ein Faktor mit besonderem Einfluss auf Invasivität und 
gesteigerte Wahrscheinlichkeit des Überlebens (Feldman 
& Feldman, 2001). In diesem Zusammenhang wurde die 
Lipidkinase Phosphatidylinositol-4-Phosphat-5-Kinase al-
pha (PIP5K1α) als maßgeblicher aktivierender Kofaktor der 
Transkription von AR-Zielgenen beschrieben, der mit Pro-
liferation und Überleben von Prostatakrebszellen assozi-
iert ist (Semenas et al., 2014).
 Die durch die PIP5K1α vermittelte funktionelle Verlin-
kung des AR mit der Matrixmetalloproteinase 9/vaskulärer 
endothelialer Wachstumsfaktor (MMP9/VEGF)-Signalach-
se verleiht dem Androgenrezeptor die Rolle eines Schlüs-
selfaktors bei der Progression und Metastasierung von 
Prostatakrebs (PCa). Sowohl die MMP9 als auch der 
VEGF-Signalweg tragen entscheidend zur Vaskula-
risierung des Tumors und zur Invasion unter kastra-
tionsresistenter Bedingung beitragen bei. In dieser 
Hinsicht wurden kooperative Mechanismen unter 
Einbeziehung der AR, der MMP9/VEGF-Signalach-
se und PIP5K1α /AKT-Reaktionswegen nachgewie-
sen, die als Wegbereiter für Überleben und Tumor-
invasion fungieren (Larsson et al., 2020). 
 Die PIP5K1α fungiert als ein vorgelagerter Regulator 
des AR und seiner Zielgene wie der Zyklin-abhängi-
gen Kinase 1 (CDK1) und MMP9. Beides sind Schlüs-
selfaktoren für die Förderung von Wachstum, Überle-
ben und Invasivität von PCa-Zellen. Die funktionelle 
Beteiligung der PIP5K1α an protumorigenen Mecha-
nismen, macht die Lipidkinase zu einem vielverspre-
chenden Ziel in der Krebstherapie; insbesondere zur 

VIII. Metastasiertes kastrationsresistentes 
Prostatakarzinom: 

Strategien zur Überwindung 
therapieassoziierter Resistenzen

Zur Verbesserung des Gesamtüberlebens von Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem 
Prostatakrebs (mCRPC) tragen verschiedene Hormon- und zytotoxische Therapien bei. Aber sowohl die 

Inhibition der adrenalen Steroidhormonsynthese als auch die Androgenrezeptor-Signalhemmung und 
Docetaxel in der Erstlinienchemotherapie verlieren über kurz oder lang ihre Wirkkraft. Ab dem Stadium 
der Kastrationsresistenz ist die Überlebenswahrscheinlichkeit auch bei initial gutem Therapieansprechen 

deutlich eingeschränkt. Neben der eher untergeordneten Rolle primärer Resistenzen sind im Therapiever-
lauf auftretende Resistenzen vielfach mit der Zweckentfremdung von physiologischen Prozessen verbun-
den, die den natürlichen Zellen Proliferation und Überleben sichern. Zur Eindämmung solcher vom Krebs 
vereinnahmter Prozesse sind aus einer Reihe von Pilotstudien vielversprechende Wege vorgezeichnet, die 

aber weit überwiegend ihr Potenzial erst im vorklinischen Forschungsbereich gezeigt haben.
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Behandlung von CRPC (Wang et 
al., 2022). 
 Durch Blockade der PIP5K1α-
Funktion mithilfe des kleinmoleku-
laren PIP5K1α-Inhibitors ISA-2011B 
ließen sich das Wachstum und die 
Invasivität von CRPC-Zellen unter-
drücken. Der inhibitorische Effekt 
des Inhibitors hemmt kooperative 
Mechanismen, in die AR-, MMP9- 
und PIP5K1α/AKT-Signalwege ein-
bezogen sind, durch die Wachstum 
und Invasivität des Prostatakarzi-
noms mobilisiert werden (Larsson 
et al., 2020).
 Für die Stabilität des PIP5K1α-
Proteins und seiner Regulierung der 
mRNA-Expression des AR ist die N-
terminale Domäne der Lipidkina-
se entscheidend. Bei Mäusen mit xenotransplantiertem 
Tumor und gezielter Deletion der N-terminalen Domä-
ne von PIP5K1α war das Wachstum der Läsion im Ver-
gleich zu Kontrollen mit PIP5K1α im Wildtyp-Zustand 
erheblich reduziert (Abb. 1) (Wang et al., 2022).
 Die Lipidkinase PIP5K1α bildet mit der Androgenrezep-
tor-Spleißvariante-7 (AR-V7) Protein-Protein-Komplexe, 
die für AR-V7 stabilisierend sind und zur konstitutiven 
Aktivität des AR ohne C-terminale Ligandenbindungs-
domäne beitragen. Zudem wurde gezeigt, dass die Si-
gnalwege der Zyklin-abhängigen Kinase 1 (CDK1) und 
des AR über die Lipidkinase PIP5K1α miteinander ver-
bunden sind. Im Metastasengewebe von Prostatakrebs-
Patienten wurde eine hohe Expressionsrate an AR-V7 
nachgewiesen, die mit erhöhter PIP5K1α-Expression 
korrelierte. Mit dem PIP5K1α-Inhibitor ISA-2011B lie-
ßen sich bei Mäusen mit AR-V7 überexprimierenden 
CRPC-Xenograft-Tumoren Wachstum und Proliferation 
signifikant supprimieren (Abb. 2). Hierdurch empfiehlt 
sich ISA-2011B in Kombination mit Enzalutamid als po-
tenzielle Strategie zur Überwindung von Resistenz ge-
genüber Antiandrogen-Therapien bei CRPC-Patienten 
(Sarwar et al., 2016).
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Antagonisten von Apoptose-Inhibitoren 
steigern das Therapieansprechen

Die routinemäßig eingesetzten Therapien für fortgeschrit-
tenen Prostatakrebs wie Androgendeprivationstherapie 
(ADT) und Chemotherapie sind Auslöser von zellulärem 
Stress und können hierdurch den intrinsischen Apopto-
seweg aktivieren. Dabei ist der Erfolg allerdings relativ 
begrenzt. Als Ursache dafür wurden Apoptose-Inhibito-
ren (inhibitor of apoptosis protein, IAP) identifiziert. Das 
sind Regulatoren von Prozessen, die Überleben und Tod 
von Zellen regulieren. Zu dieser Familie gehörende Pro-
teine sind im Prostatakrebs (PCa) häufig überexprimiert 
und beeinflussen über Chemoresistenz das Zellüberle-
ben und sind Vermittler von Krankheitsprogression und 
ungünstiger Prognose (Silke & Meier, 2013). 
 Eine bedeutende Rolle bei der Regulierung des pro-
grammierten Zelltods kommt den Apoptoseregulato-
ren der Bcl-2-Proteinfamilie zu. Diese Proteine können 
grob in zwei Klassen eingeteilt werden, je nach pro-
apoptotischer oder antiapoptotischer Wirkweise.
 Das Erreichen von Krebszelltod durch Apoptose hängt 
vom Durchbrechen der Apoptoseschwelle ab. Dage-
gen führt die Hochregulierung antiapoptotischer Prote-
ine der Bcl-2-Familie zu gesteigerter Tumorprogression 
durch Androgenunabhängigkeit und Behandlungsres-
istenz (Westaby et al., 2022). Als einem proapopto-
tischen Mitglied der Bcl-2-Familie kommt BID (Bcl-2 
homology 3 [BH3] interacting domain death agonist) 
die Rolle als Effektor der kanonischen mitochondrialen 
Apoptose zu. Beim Empfang von Apoptosesignalen 
interagiert BID mit Bax, einem anderen Bcl-2.Protein. 
Das führt zur Einfügung von Bax in die Membran von 
Zellorganellen; bevorzugt in die äußere Mitochondri-
enmembran. Die Permeabilisierung der äußeren Mi-
tochondrienmembran (MOMP) gehört zu zwei Me-

Abb. 1: Wachstum von xenotransplantierten Tumoren 
in Mäusen mit N-terminal deletierter PIP5K1αΔN. Xe-
nograft-Tumore von SG-Zellen und PIP5K1αΔN-Zellen 
wurden in Nacktmäusen hergestellt (Wang et al., 2022).

Abb. 2: Inhibitorischer Effekt des PIP5K1α-Inhibitors 
ISA-2011B auf das In-vivo-Wachstum von 22Rv1 Xe-
nograft-Tumoren mit erhöhter Expression von PIP5K1α 
und AR-V7 (Sarwar et al., 2016).
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chanismen, über die es zur Aktivierung von Apoptose 
kommt. Insofern wurde dieser intrinsische mitochond-
riale Apoptoseweg auch als der Punkt bezeichnet, ab 
dem es für den Apoptose-Prozess kein Zurück mehr 
gibt, und der Zelltod unvermeidlich wird (Guilbaud 
& Galluzzi, 2023). 
  Apoptose vermeidende Strategien gelten auch als 
potenzielle Mechanismen der Resistenz gegenüber In-
hibitoren der Androgenrezeptor-Achse. Vorklinischer 
Untersuchungen zur Effektivität der Enzalutamid-Be-
handlung mit oder ohne Zusatz des IAP-Antagonis-
ten AEG40995 wurden unter Verwendung der PCa-
Zelllinie LNCaP mit markanten androgenabhängigen 
Merkmalen und davon abstammenden C4-2-Zellen 
durchgeführt (Pilling et al., 2017). Mit dem IAP-Inhi-
bitor AEG40995 wird das Caspase-vermittelte Apo-
ptoseansprechen auf Enzalutamid durch Herbeifüh-
ren des TNF-α-Signalwegs erweitert. Das lässt darauf 
schließen, dass IAP-Antagonisten die Sensitivität auf 
das Caspase-vermittelte Apoptoseansprechen auf En-
zalutamid intensivieren können. Mit der Strategie der 
Apoptose-Auslösung mittels kleinmolekularer IAP-An-
tagonisten wie AEG40995 lässt sich das Ansprechen 
auf Krebstherapien erhöhen. Insbesondere Xenotrans-
plantate von CRPC-Patienten mit Resistenzen gegen-
über konventioneller ADT, AR-Inhibitoren der neuen 
Generation oder Chemotherapie sind vorteilhaft zur 
Ermittlung effektiverer und spezifischeren Therapieo-
ptionen (Wang et al., 2021).
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Supprimierung der  AR-V7-Expression mit 
Niclosamid  

Präklinische Ergebnisse ließen erkennen, dass die Über-
expression der Androgenrezeptor-Variante AR-V7 zur 
Resistenz gegenüber Abirateron beiträgt. Zugleich wur-
de nachgewiesen, dass AR-V7-Expression die Resistenz 
gegenüber Abirateron verleiht. Die Rolle der AR-V7 ist 
auch an der Kreuzresistenz von Enzalutamid-resisten-
ten Prostatakrebszellen gegenüber Abirateron beteiligt.  
Wird die AR-V7-Expression in PRCA-Zellen mittels RNA-
Interferenz unterdrückt, stellte sich die Sensitivität ge-

genüber Abirateron wieder ein. In vitro und im Maus-
Xenograft-Modell ließ sich die Sensitivität gegenüber 
Abirateron durch Behandlung auch mit dem Molluski-
zid und potentem AR-V7-Inhibitor Niclosamid zurück-
gewinnen. Danach sei die Entwicklung einer Kombi-
nation mit Abirateron und Niclosamid als potenzielle 
Behandlungsstrategie bei CRPC offenbar aussichtsreich 
(Liu et al., 2016). Nachfolgend wurden die Untersu-
chungen der Niclosamid-Inhibition auf Bicalutamid- 
und Enzalutamid-resistente Prostatakrebszellen ausge-
dehnt, die AR-Varianten – insbesondere AR-V7 – in 
signifikant erhöhtem Maße exprimieren. Nach AR-V7-
Gen-Knockdown sprachen Bicalutamid- und/oder En-
zalutamid-resistente Zellen auf beide Substanzen an. 
Bei Exposition solcher Zellen mit einer Kombination 
von Niclosamid und Bicalutamid, wird Enzalutamid-
resistentes Tumorwachstum inhibiert, so dass sich da-
mit eine potenzielle Behandlungsstrategie für Patienten 
mit fortgeschrittenem Prostatakrebs abzeichnet – ein-
schließlich derer, die nicht auf eine Therapie mit En-
zalutamid ansprechen Liu et al (2017). 
 Niclosamid ist einer der ersten in klinischen Prü-
fungen getesteten AR-V7-Inhibitoren. Das Molluski-
zid ist ein gut bekannter mitochondrialer Entkoppler 
mit pleiotropen Effekten. Aus präklinischen Befunden 
lässt sich schließen, dass sich mit alleiniger Inhibition 
des AR-V7 die Fülle von Antitumor-Effekten von Nic-
losamid – entweder in alleiniger Anwendung oder in 
Kombination mit Abirateron oder Enzalutamid – nicht 
erklären lässt (Sakellakis, 2023).
 Aus pharmakologischen Studien ging hervor, dass 
Niclosamid nur eine geringe Bioverfügbarkeit hat. Trotz 
dieser limitierenden Eigenschaft wurde eine Phase-1-
Sudie unternommen in der orales Niclosamid in Kom-
bination mit Enzalutamid bei fünf Männern mit CRPC 
getestet wurde. Die orale Dosis konnte maximal bis 
auf 500 mg dreimal täglich hochtitriert werden. Bei 
keinem Patienten wurde ein PSA-Abfall festgestellt. In-
sofern wurde die Studie aufgrund von Aussichtslosig-
keit abgebrochen. Die Aufmerksamkeit sollte sich der 
Entwicklung von Niclosamid-Analoga mit verbesser-
ter oraler Bioverfügbarkeit und verstärkten Antitumo-
reffekten zuwenden (Schweizer et al., 2018).
 Bei Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom wurden von einer folgenden Phase-1b-Studie mit 
reformuliertem Niclosamid (Niclosamid/PDMX1001) 
plus Abirateron und Prednison durch vorerst vielver-
sprechende Indizien für Effektivität mit geringer Toxizi-
tät gemeldet. Obwohl eine Phase-Ib-Studie nicht dar-
aufhin ausgerichtet ist, Effektivität nachzuweisen, lässt 
die die Untersuchung erkennen, dass die Kombination 
von PDMX1001/Niclosamid, Abirateron und Prednison 
beim CRPC klinisch aktiv ist. Der Wirkmechanismus re-
formuliertem Niclosamid sollte bei Patienten mit CRPC 
weiter untersucht werden (Parikh et al., 2021).  
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primierenden CRPC-Xenograft-Modellen. Durch JQ-1 
wurde die Aktivierung der AR-Mutante F877L durch 
Androgen oder Enzalutamid supprimiert. Das wirkte 
sich in vivo deutlich inhibierend auf das Wachstum 
der CRPC-Tumore mit der AR-Mutante F877L aus. Mit 
dieser Strategie könnte eine neue Kombinationsthera-
pie für Patienten mit der AR-Mutanten F877L entwi-
ckelt werden (Coleman et al., 2016) 
 Der First-in-Class-Bromodomänen-Inhibitor Bi-
rabresib (MK-8628/OTX015) hat bei ausgewählten 
hämatologischen Tumoren klinische Aktivität. In ei-
ner Phase-Ib-Studie wurden Sicherheit, Effektivität und 
Pharmakokinetik von Birabresib bei Patienten mit so-
liden Tumoren (n=46) insbesondere kastrationsresis-
tentem Prostatakrebs (n=26) bewertet. Bei hinreichend 
beherrschbaren Sicherheitsaspekten wurde bei drei 
Männern mit einem Nuclear-protein-in-testis (NUT)-
Mittellinienkarzinom klinische Aktivität festgestellt (Le-
win et al.,2018).
 In Prostatakrebs-Modellen hatte die Inhibition der 
BET-Bromodomänen mit JQ1 eine verminderte PD-L1-
Expression und eine abgeschwächte Progression zur 
Folge. Die mechanistische Untersuchung der BET-Bro-
modomänen-Inhibition ergab eine erhöhte Expression 
des MHC-Klasse-I-Komplexes und eine erhöhte Immu-
nogenität der Tumorzellen. Genexpressionsanalysen lie-
ßen erkennen, dass die BET-Bromodomänen-Inhibition 
Immuncheckpoint-Moleküle und Netzwerke der Anti-
genprozessierung reguliert (Mao et al., 2019).
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reader „BET“ as a therapeutic strategy for cancer. Mol Cancer Ther 16:
1521–1530.

Autophagie-Modulation

Autophagozytose (Autophagie) ist ein im Zytoplasma 
ablaufender Prozess, bei dem fehlerbehaftete Bestand-
teile des Zytosols abgebaut werden. Dabei handelt es 
sich im Wesentlichen um Funktionen, die mit zellulä-
rer Homöostase, Qualitätskontrolle, Fehlerbeseitigung, 
Wiederverwertung und letztlich der Überlebensfähig-

Liu C, Armstrong C, Zhu Y, et al. 2016. Niclosamide enhances 
abiraterone treatment via inhibition of androgen receptor variants in 
castration resistant prostate cancer. Oncotarget 7:32210–32220.
Liu C, Armstrong CM, Lou W, et al. 2017. Niclosamide and bicalutamide 
combination treatment overcomes enzalutamide and bicalutamide 
resistant prostate cancer. Mol Cancer Ther 16(:1521–1530.
Parikh M, Liu C, Wu CY, et al. 2021. Phase Ib trial of reformulated 
niclosamide with abiraterone/prednisone in men with castration-resistant 
prostate cancer. Sci Rep 11. 6377
Sakellakis M, 2023. Niclosamide in prostate cancer: An inhibitor of AR-
V7, a mitochondrial uncoupler, or more? Cancer Treat Res Commun 
35, 100685.
Schweizer MT, Haugk K, McKiernan JS, et al. 2018. A phase I study of 
niclosamide in combination with enzalutamide in men with castration-
resistant prostate cancer. PLOS ONE 13: e0202709.

BET Bromodomänen-Inhibition

Die Bromodomäne und extraterminale Domäne (BET) 
ist eine Bromodomänen-Familie deren Proteine BRD2, 
BRD3, BRD4 und BRDT die Fähigkeit haben, sowohl 
in Histonen als auch in Nicht-Histon-Proteinen an ace-
tylierte Lysinreste zu binden. Hierdurch sind sie in der 
Lage, epigenetische Informationen acetylierter Histo-
ne abzulesen, durch die die transkriptionelle Aktivität 
einer Vielzahl von Genen reguliert wird, die in die Pa-
thogenese von Krebs eingebunden sind. Zudem sind 
sie maßgebliche Aktivatoren onkogener Netzwerke in 
zahlreichen Krebsentitäten. In dieser Funktion stellen 
BET-Proteine vielversprechende therapeutische Ziel-
strukturen auch bei metastasiertem kastrationsresis-
tentem Prostatakrebs dar (Mandl et al., 2023; Wah-
li et al., 2023).
 In präklinischen Studien mit CRPC-Zelllinien haben 
BET-Inhibitoren selbst bei als unheilbar eingestuften Sub-
typen eine bemerkenswerte antiproliferative Aktivität er-
kennen lassen. Allerdings war ihre Effektivität als Mo-
notherapie aufgrund Behandlungsassoziierter Toxizität 
sehr beschränkt (Shorstova et al., 2021).
 Mit dem Bromodomänen-Inhibitor JQ1 ließ sich in 
zur AR-Signaltransduktion befähigten CRPC-Zelllinien 
die Aktivität auf der AR-Achse durch Inhibition der Bro-
modomänen supprimieren. Darunter fällt die Induktion 
der TMPRSS2-ERG-Fusion und deren onkogene Aktivi-
tät. Mit dem kleinmolekularen BET Bromodomänen-In-
hibitor JQ-1 wird die Interaktion zwischen BRD4 und 
der N-terminalen AR-Domäne unterbunden. Er verhin-
dert ähnlich wie Enzalutamid, dass AR von den Ziel-
gen-Loci rekrutiert werden. Allerdings war die BET Bro-
modomänen-Inhibition bei CRPC-Xenograft-Modellen 
effektiver als die direkte AR-Antagonisierung mit Enza-
lutamid (Assangani et al., 2014).
 Zu den Resistenzen gegenüber Enzalutamid zählt 
auch das Vorliegen der AR-F877-Mutante, an der Enza-
lutamid anstatt als Antagonist als Agonist fungiert. Da 
der BET Bromodomänen-Inhibitor JQ-1 die Aktivierung 
des Wildtyp-AR durch Androgene inhibiert, testeten 
Coleman et al. (2016) den Inhibitor auch an F877L-ex-
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keit von Zellen verbunden sind. Andererseits besteht 
ein zwiespältiger Zusammenhang zwischen Autophagie 
und Apoptose. Bestimmte funktionelle Veränderungen 
im Autophagie-Kompartiment stehen mit Karzinogenese 
und Resistenz gegenüber Chemotherapien in Verbin-
dung (Kroemer & Jäättelä, 2005). Dem proaptotischen 
Effekt bei Permeabilisierung der äußeren Mitochondri-
enmembran (MOMP; mitochondrial outer membrane 
permeabilization) der über die Freisetzung von Cyto-
chrom c zum mitochondrialen Zelltod führt, wirkt die 
Autophagie der beschädigten Mitochondrien (Mitopha-
gie) entgegen (Garrido et al., 2006). Andererseits kön-
nen letale Signale, die unter Umständen von Autopha-
gie-Vakuolen ausgehen, als ein Effektormechanismus 
für Zelltod fungieren (Kroemer & Jäättelä, 2005). 
 Als mögliche zytoprotektive Reaktion auf therapie-
bedingten Stress kann Autophagie der Effektivität von 
Krebsbehandlungen entgegenwirken (Melea et al. 2020; 
Ashrafizadeh et al. 2022). Insgesamt existiert allerdings 
eine kontroverse Diskussion darüber, ob Autophagie 
unter den Stressbedingungen einer Chemo- oder Strah-
lentherapie zur Tötung von Krebszellen führt, oder ih-
nen hilft, das Überleben zu sichern. Untersucht wurden 
solche Effekte bislang insbesondere an kastrationsres-
istenten Prostatakrebs (CRPC)-Zelllinien. 
 CRPC-Zellen können sich unter einer Androgendepri-
vationstherapie durch Autophagie eine Art Resistenz ge-
genüber Androgenrezeptor-Signalinhibitoren aneignen. 
In einer präklinischen Pilotstudie ließ sich das Wachs-
tum orthotoper Maus-Xenograft-Tumore in vivo durch 
Kombination von Enzalutamid und einem Autophagie-
Inhibitor (Clomipramin oder Chloroquin) signifikant re-
duzieren (Nguyen et al., 2014). Durch Inhibition von 
Autophagozytose ließ sich in Untersuchungen mit LN-
CaP-Prostatakrebszellen auch der Antitumor-Effekt von 
Abirateronacetat und Apalutamid signifikant verstärken 
(Mortezavi et al., 2019; Eberli et al., 2020).
  Ein weiteres hauptsächliches Problem der Krebsthe-
rapie ist die Chemoresistenz, bei der auch Autopha-
gie eine Rolle spielen kann. Bei Untersuchungen der 
Wirkungen zweier Autophagie-Aktivatoren (das Di-
saccharid Trehalose und der mTOR-Inhibitor Rapamy-
cin) auf das Docetaxel-Ansprechen an den klassischen 
PCa-Zelllinien (LNCaP, PC3 und DU145) zeigten sich 
zwei deutlich unterschiedliche die Docetaxel-Sensiti-
vität betreffende Reaktionsweisen. Effekte wie die Tre-
halose-induzierte Mitophagie sind eine entscheiden-
de zelluläre Überlebensreaktion und Grundlage der 
Chemotherapie-Resistenz. Im Gegensatz dazu wird 
durch den Rapamycin-vermittelte Aktivierung von Au-
tophagie ein Auslöser des Zelltods herbeigeführt und 
die Effektivität der Chemotherapie erhöht (Cristofa-
ni et al., 2018).
 Bei Untersuchungen der Wirkweise von Autophagie 
bei Prostatakrebs standen insbesondere Funktionen 

im Mittelpunkt des Interesses die einerseits Überle-
bensimpulse oder andererseits Todessignale vermit-
teln (Hashemi et al., 2023). In einem Experiment lag 
der Schwerpunkt auf der Tumorsuppressorfunktion 
der Autophagozytose. Dabei zeigte es sich, dass die 
Inaktivierung von Autophagozytose zur Stabilisierung 
von TWIST1, einem an der epithelial-mesemchymalen 
Transition (EMT) beteiligtem Faktor führt, und damit 
an der Invasivität von Prostatakrebs beteiligt ist (Shi et 
al., 2022). Ein weiteres Experiment enthüllt, dass die 
Induktion der überlebensfördernde Autophagozyto-
se durch das die zirkuläre die Zellmigration induzie-
rende Protein (circCEMIP bei Prostatakrebs zur Ano-
ikis-Resistenz führen kann (Yu et al., 2022).
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Antitumor-Effekt der Kombination von 
Pyrrol-Imidazol-Polyamid mit alkylierender 
Substanz

Bei der Behandlung von CRPC-Patienten mit Enzalu-
tamid wurde eine vermehrte Glukokortikoid-Rezep-
tor (GR)-Expression mit unbefriedigendem Therapie-
ansprechen assoziiert (Arora et al., 2013). Das wird 
auf die teilweise Übernahme der mittels Enzalutamid 
supprimierten Transaktivierungsfunktion des AR durch 
Interaktion des ligandaktivierten GR mit dem Andro-
gen-Response-Element (ARE) zurückgeführt. Letzteres 
kann durch Herbeiführen von Konformationsverände-
rungen der DNA im ARE mit interferierenden kleinen 
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Molekülen wie Pyrrol-Imidazol-Polyamid (PIP) unter-
bunden werden. Diese Strategie wurde an Enzaluta-
mid-resistenten Prostatakrebs-Zelllinien in vitro und 
an entsprechenden Xenograft-Modellen in vivo un-
tersucht. Die Maßnahme erwies sich als vielverspre-
chende Option zur Überwindung der durch GR-Über-
expression bewirkten Enzalutamid-Resistenz (Kurmis 
et al., 2017).
 Der Oktamer-Transkriptionsfaktoren OCT1 ist ein 
polyspezifischer Organo-Kation-Transporter, der als 
ein mit dem AR kooperierender Faktor fungiert und 
genomweit AR-Signale für das Prostatakrebs-Wachs-
tum koordiniert. An den Enhancer/Promotor-Regionen 
der AR-DNA-Bindung unterstützt OKT1 die Andro-
gen-Signaltransduktion. Untersuchungen im vorklini-
schen Bereich ergaben mit Pyrrol-Imidazol-Polyamiden 
(PIP), die sich im AR-Gen auf die OKT1-Bindungsse-
quenz blockierend auswirken, eine erhebliche Suppri-
mierung des Wachstums von CRPC-Modellen (Obi-
nata et al., 2016). 
 Bifunktionelle Konjugate zyklischer Pyrrol-Imidazol-
Polyamide mit Chlorambucil (ChB), einer zytostatisch 
wirksamen Substanz aus der Gruppe der Alkylantien, 
erkennen die Bindungssequenz von OCT1 und sup-
primieren die Expression onkogener Gene wie ACSL3 
(Fettsäure-CoA-Ligase 3). Vorzugsweise haben sie we-
niger unerwünschte Begleiterscheinungen auf Nicht-
krebszellen. Mit dem OCT1-PIP-ChB-Hybrid, das si-
gnifikante inhibitorische Effekte auf die Proliferation 
von Prostatakrebszellen ausübt, ließ sich das Wachs-
tum von AR-positiven Prostatakrebszellen bei einer 
geringeren Konzentration spezifisch inhibieren. Bei 
In-vivo-Untersuchungen anhand eines Xenotransplant-
CRPC-Modells mit der 22Rv1-Prostatakrebszelllinie, 
ließ sich das Tumorwachstum mit OCT1-PIP-ChB im 
Vergleich zu einem Kontrollansatz signifikant, ohne 
offensichtliche Anzeichen unerwünschter Effekte redu-
zieren. Somit kann die Kombination von PIP mit ChB 
auf die Zellproliferation im Prostatakrebs und das kas-
trationsresistente Tumorwachstum einen erheblichen 
inhibitorischen Effekt ausüben. Dies deutet auf eine 
potenzielle Rolle des mit einer alkylierenden Substanz 
modifizierten Pyrrol-Imidazol-Polyamids mit zytoto-
xischer Funktion hin (Funakoshi et al., 2022).
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AR-Phosphorylierung

Während der Prostatakrebsprogression sind insbe-
sondere im kastrationsresistenten Stadium neben den 
Androgenliganden eine Reihe posttranskriptioneller 
Modifikationen des AR an der Regulierung von AR-
Aktivitäten beteiligt. Dabei handelt es sich mehrheitlich 
um Phosphorylierungen des Rezeptormoleküls (Wen 
et al., 2020). Bislang wurden zumindest 19 Stellen im 
AR-Protein beschrieben, die mit einer Phosphatgruppe 
reagieren können. Von der AR-Phosphorylierung wird 
davon ausgegangen, dass sie die AR-Aktivität über die 
Modifizierung von Protein-Interaktionen verändert.
 Eine der am häufigsten untersuchten Modifika-
tionen des AR ist die Phosphorylierung des Serins 
an Position 81 (S81) des AR-Proteins. Diese regu-
liert die Proteinstabilität, die zelluläre Lokalisation 
und die Transaktivierung. Mit Pan-CDK-Inhibitoren 
lässt sich nicht nur die Aktivität von Proteinkina-
sen wie CDK1, CDK5 und CDK9 blockieren, son-
dern zugleich auch die AR-Phosphorylierung an S81 
unterbinden. Das führt zur Degradierung des AR-
Proteins in Prostatakrebszellen und weist auf ein 
weiteres Ziel zur Proliferationshemmung von Pros-
tatakrebs hin (Hsu et al., 2011). Dieser Empfehlung 
folgen auch die Autoren einer weiteren Studie, die er-
mittelten, dass von CDK1 und CDK9 unterstütztes AR 
S81 im Prostatakrebs zu AR-vermittelter Transaktivie-
rung führt (Gao et al., 2021).
 Von den zur heterogenen Klasse der Chaperone (An-
standsdamen) gehörenden Hitzeschockproteine – wie 
insbesondere des Hsp90 – ist nicht nur die richtige Fal-
tung des AR abhängig, sondern sie sind auch an der 
Stabilität des Rezeptors, dessen intrazellulärer Lokali-
sation und der androgenregulierten Transkription be-
teiligt (Hessenkemper & Baniahmad, 2012). Dabei sind 
die Phosphorylierung des Hsp90 und die Chaperon-
vermittelten Funktionen miteinander gekoppelt (Zhao 
et al., 2001). Ohne Ligandenbindung ist der AR in Ab-
geschiedenheit vom Zellkern in komplexierter Form mit 
Chaperonen im Zytoplasma sequestriert. Erst nach der 
Ligandenbindung wird ein nukleäres Importsignal zu-
gänglich und der Rezeptor wird im Zellkern angerei-
chert wo er an die DNA bindet, homodimerisiert und 
mit einer Gruppierung von Koregulatoren der Trans-
kription interagiert. Diese umfassen Transkriptionsfak-
toren und Komponenten des basalen Transkriptions-
mechanismus (Koryakina et al., 2014).
 Bei Prostatakrebspatienten ist der Androgenrezep-
tor auch unter einer Androgendeprivationstherapie 
vielfach aktiv. Das hängt mit der Aktivierung zellu-
lärer Reaktionswege zusammen, die den AR trotz 
niedriger Androgenkonzentration stimulieren. In sol-
chen Tumoren, ist oft der cAMP-abhängige Protein-
kinase A (PKA)-Reaktionsweg aktiviert. Es besteht 
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auch Synergie zwischen PKA und geringen Spiegeln 
an Androgen, die die Zellproliferation durch einen ge-
stärkten Androgen-Signalweg erhöht und letztlich zur 
Kastrationsresistenz führt (Dagar et al., 2019). Für die 
PKA-Aktivierung ist die Phosphorylierung des Hit-
zeschockproteins (HSP90) erforderlich, das im Zy-
toplasma an den nicht mit einem Liganden gebun-
denen AR bindet und damit dessen Translozierung 
in den Zellkern verhindert. Ferner wurde nachgewie-
sen, dass die PKA-vermittelte Phosphorylierung des 
Thr89-Restes im HSP90-Protein den AR vom HSP90 
freisetzt, was die Bindung des AR an HSP27 and des-
sen Migration in den Zellkern möglich macht. Die 
Substitution des Thr89 im HSP90 verhindert dessen 
Phosphorylierung durch PKA, mit der Folge, dass sich 
die AR-Transaktivierung und die zelluläre Proliferati-
on erheblich reduzieren. Ferner ist die Transkription 
von AR-Zielgenen wie PSA, bei der Thr89-Variante 
des HSP90 ebenfalls verringert. Aus diesen Ergebnis-
sen ließ sich erkennen, dass die Verwendung eines 
kleinmolekularen Inhibitors gegen den Thr89-Rest im 
Hsp90 zusammen mit den bestehenden Androgen-
ablativen Therapien in der Behandlung von Prosta-
takrebspatienten effektiver sein könnte als alleiniger 
Androgenentzug (Dagar et al., 2019).
 Der AR besitzt in seiner Ligandenbindungsdo-
mäne ein Phosphorylierungsmotiv. Die Funktions-
analyse des AR in PC-3-Zellen ergaben, dass die li-
gandeninduzierte nukleäre Translozierung des AR 
und die Transaktivierung durch Phosphorylierung an 
Ser815 gestört sind. Der phosphorylierte AR suppri-
miert den onkogenen AKT-Signalweg und weist auf 
eine suppressive Funktion bei der Entwicklung von 
Prostatakrebs hin. Tatsächlich nimmt der Grad der 
AR-Phosphorylierung mit sich verschlechterndem 
Krebs in humanen Prostatae zunehmend ab (Yoko-
bori et al., 2021).
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Strategien zur Überwindung von  
Docetaxel-Resistenz

Docetaxel war die erste Chemotherapie, die bei kas-
trationsresistentem Prostatakrebs (CRPC) mit einem 
Überlebensbenefit verbunden war. Bedauernswerter-
weise spricht ein erheblicher Anteil der CRPC-Patien-
ten nicht auf die Taxan-basierte Therapie an, und letz-
ten Endes entwickeln dann alle Patienten über kurz 
oder lang eine Docetaxel-Resistenz. Insofern war die 
Überwindung der Resistenz gegenüber Docetaxel eine 
Herausforderung, die seit dessen Begründung als Erst-
linientherapie des metastasierten kastrationsresisten-
ten Prostatakarzinoms zu anhaltend intensiver For-
schungstätigkeit.
 Zur Überwindung der Docetaxel-Resistenz wurden 
bereits zahlreiche vielversprechende Ansätze verfolgt. 
Hierbei wurde ein tiefer gehendes Verständnis der Me-
chanismen von Wirkung und Resistenz gewonnen, das 
unter anderem zur Entwicklung weiterer Chemothera-
pieoptionen verholfen hat. Doch trotz zahlreicher Be-
richte zu Mechanismen der Taxan-Resistenz in präkli-
nischen Modellen, gibt es nur sehr wenige klinische 
Studien mit durchwachsenem Erfolg, die sich in vivo 
an Patientengewebe der Wirkung von Taxanen ge-
widmet haben.

Behebung ABCB1-vermittelter Docetaxel-
Resistenz

Multidrug-Resistance-Proteine sind zu den ABC-
Transportern gehörende ATP-bindende Transmemb-
ranproteine. Ihre Fähigkeit, Zytostatika aus Tumorzel-
len auszuschleusen, beeinträchtigt die Wirkung von 
Chemotherapien. Das P-Glykoprotein/ATP-bindende 
Kassetten Subfamilien B Mitglied 1 (ABCB1), ist ein 
Familienmitglied der ABC-Transporter. ABCB1 bin-
det hochaffin an Docetaxel und kann das Taxan aus 
Docetaxel-behandelten Tumorzellen erfolgreich wie-
der hinausbefördern. Insbesondere die Effektivität von 
Docetaxel, Mikrotubuli zu stabilisieren, ist geschmä-
lert (Sekino & Teishima, 2020).
 Bei Prostatakrebspatienten, die Träger varianter ABCB1-
Genotypen sind, kann das negative Auswirkungen für 
die Behandlung mit Docetaxel haben. Die erhöhte Ex-
pression bestimmter ABCB1-Varianten wurde bei Pro-
statakrebs mit Docetaxel-Resistenz assoziiert (Sissung 
et al., 2008). Einzelnukleotid-Polymorphism in einer 
Reihe unterschiedlicher Gene – darunter rs1045642 im 
ABCB1-Gen – sind bei Docetaxel-behandelten Prosta-
takrebspatienten mit einer verkürzten Zeit bis zur Pro-
gression verbunden (Shiota et al., 2023).
 Das Antimykotikum Itraconazol bindet fest an den 
nach innen gerichteten Abschnitt des ABCB1 und ver-



51urologen.info  April • 2024 

         Uro-Onkologie

hindert dadurch den Transport von Docetaxel. Das 
führte zur Annahme, dass Itraconazol eine praktikab-
le Methode sein könne, um Docetaxel-resistente Zel-
len zu resensibilisieren. Hiervon wird eine lebensver-
längernde Wirkung von Docetaxel bei Männern mit 
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakrebs 
erwartet (Lima et al., 2022).
 Zur Enträtselung des Mechanismus von erworbener 
Docetaxel-Resistenz auf vorklinischer Ebene, wurden 
Docetaxel-resistente Prostatakrebszellen, TaxR, von 
kastrationsresistenten C4-2B-Prostatakrebszellen, ei-
ner Zelllinie mit epithelartiger Morphologie, herge-
stellt. In diesen C4-2BTaxR-Zellen war die IC50 für 
Docetaxel etwa 70-fach höher als in den parentalen 
C4-2B-Zellen. In den TaxR-Zellen zählte das ABCB1 
zu den am meisten hochregulierten Genen. Mit dem 
Knockdown der ABCB1-Expression durch seine spezi-
fische shRNA oder einen Inhibitor wurden Docetaxel-
resistente C4-2BTaxR-Zellen gegenüber der Behand-
lung mit Docetaxel durch Steigerung des Zelltods 
durch Apoptose resensibilisiert. Des Weiteren wurde 
mit Apigenin ein natürliches Produkt der Flavon-Fa-
milie gefunden, das die ABCB1-Expression inhibiert 
und Docetaxel-resistente Prostatakrebszellen gegen-
über der Behandlung mit Docetaxel wieder ansprech-
bar macht (Zhu et al., 2013).
 Nachdem gezeigt worden war, dass die Inhibition der 
ABCB1-Expression die erworbene Docetaxel-Resistenz 
in C4-2BTaxR-Zellen zu überwinden vermag (Zhu et 
al., 2013), wurde ermittelt, dass Bicalutamid und En-
zalutamid die ABC-Transporteraktivität der ATP-bin-
denden Kassette durch Blockieren der ABCB1-Efflux-
aktivität inhibieren. Mit Bicalutamid reduzierte sich die 
ABCB1-Effluxaktivität um 40%, während mit Enzalut-
amid ~60% erreicht wurden. Sowohl Bicalutamid als 
auch Enzalutamid wirkten als Inhibitoren der ABCB1-
ATPase. Bemerkenswerterweise reduzierten Bicalut-
amid und Enzalutamid die ABCB1-Effluxaktivität und 
desensibilisieren Docetaxel-resistente und Androgen-
rezeptor-negative DU145-Zellen. Mit der Kombinati-
on von Bicalutamid und Docetaxel wurde sowohl bei 
AR-positiven als auch AR-negativen Docetaxel-resis-
tenten Xenograft-Modellen ein erheblicher Antitumo-
reffekt erzielt (Zhu et al., 2015).
 In den resistenten Zellen war das P-Glykoprotein-
kodierende Gen ABCB1 deutlich hochreguliert und 
seine Überexpression spielte bei der Docetaxel-Resis-
tenz des CRPC eine wesentliche Rolle. Wenn auf die 
Zytotoxizität von Gemcitabin getestet wurde, waren 
die Docetaxel-resistenten Zellen gegenüber dem Ta-
xan-Zytostatikum unvermittelt sensitiv. Dies lässt auf 
eine zusätzliche phänotypische Transformation in den 
Docetaxel-resistenten Zellen schließen. Untersuchun-
gen an Xenograft-Modellen ergaben, dass das Tumor-
wachstum einer Kombination von sowohl Docetaxel-

sensitiven als auch Docetaxel-resistenten Zellen am 
nachhaltigsten blockiert war, wenn Docetaxel und 
Gemcitabin zusammen verabreicht wurden (Seo et 
al., 2020).
 Weitere Untersuchungen befassten sich mit der Fra-
ge, ob zwischen Docetaxel und Cabazitaxel Kreuzre-
sistenz besteht, und suchten nach potenziell zugrun-
deliegenden Mechanismen bei fortgeschrittenem 
Prostatakrebs. Dabei wurde erkannt, dass Docetaxel-
Resistenz zur Kreuzresistenz mit Cabazitaxel führt. 
Ferner ließ sich zeigen, dass eine erhöhte ABCB1-Ex-
pression für die Kreuzresistenz mit Cabazitaxel bestim-
mend ist, und dass die Inhibition der ABCB1-Funktion 
mit dem kleinmolekularen Inhibitor Elacridar die An-
sprechbarkeit Taxan-resistenter Zellen wiederherstellt 
(Lombard et al., 2017).
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Unterbinden des Zentrosom-Clusterings

Bei der zytotoxischen Behandlung des kastrationsres-
istenten mit Prostatakarzinoms ist Resistenz gegenüber 
Docetaxel letztendlich unvermeidlich. Dabei wurde 
das Versagen, die Krebszellen zu töten, mit Unregel-
mäßigkeiten bei der mitotischen Zellteilung in Verbin-
dung gebracht. Zumindest im vorklinischen Bereich 
wurde mehrfach beschrieben, wie das Überwinden 
der Docetaxel-basierten Resistenz mit Kinesininhibi-
toren möglich ist.
 In Zellen fungieren Zentrosomen als hauptsächliche 
Zentren der Mikrotubulus-Organisation. Die Zentral-
körperchen werden für die fehlerfreie Zellteilung, die 
Zellmotilität und die Ziliogenese benötigt. Ihre Anzahl 
pro Zelle wird strengstens kontrolliert. Dabei findet die 
Duplizierung der Zentrosomen in jedem Zellzyklus nur 
einmal statt. Andererseits haben Krebszellen zumeist 
eine abweichende Anzahl Zentrosomen (Chan, 2011), 



52 urologen.info  April • 2024 

         Uro-Onkologie

die mit chromosomaler Instabilität während der Tumori-
genese zusammenhängt (Fukasawa, 2005). Nun sollten 
überzählige Zentrosome in Krebszellen zur Multipola-
rität des Spindelapparats führen und nicht lebensfähi-
ge Tochterzellen hervorbringen. Das wird von Krebs-
zellen allerdings umgangen, indem Zentrosom-Cluster 
gebildet werden, die dann eine pseudobipolare mito-
tische Spindel bilden. Das Ergebnis sind lebensfähige 
Tochterzellen. Um das zu verhindern, wird nach Stra-
tegien geforscht, mit denen sich das Zentrosom-Clus-
tering unterbinden lässt. Damit sollen Krebszellen mit 
einer vergrößerten Anzahl Zentrosomen in die Mitose-
Katastrophe getrieben werden, ohne dass dabei nor-
male Zellen in Mitleidenschaft gezogen werden. Sol-
chen gesunden Zellen fehlt der am Clustern beteiligte 
Mechanismus. Insofern kann des Declustern der Zen-
trosomen als ein erfolgversprechender Ansatz gelten, 
um selektiv Zellen mit zusätzlichen Zentrosomen aus-
zuschalten (Pannu et al., 2014).
 Am Zentrosom-Clustering sind eine Reihe von Pro-
teinen beteiligt, und wurden als Ziele für dessen Un-
terbindung ausgemacht: Poly-ADP–Ribose-Polymerase 
(PARP), KIFC1 (Mikrotubulus-bindendes Protein der Ki-
nesin-14-Familie), das Hitzeschockprotein 70 (Hsp70), 
das kortikale Aktin-Zytoskelett, das APC/C-Aktivator-
protein CDH1 und das die Trennung der Spindelpole 
vermittelnde Eg5. Durch deren Inhibition wird beab-
sichtigt, mittels Declustering der Zentrosomen spezi-
fisch die Hemmung des Tumorwachstums zu bewir-
ken (Firdous et al., 2023).
 Die Kinesin-ähnlichen Proteine KIF11 und KIFC1 
interagieren mit den Mikrotubuli und sind darüber 
in Docetaxel-Resistenz involviert (Rath & Kozielski, 
2012). KIF11 ist ein Motorprotein, das ATP hydrolisiert 
und sich entlang der Mikrotubulus-Filamente fortbe-
wegt. KIF11 und KIFC1 sind an der Steuerung der bi-

polaren Spindelbildung und der Chromosomenstabili-
tät beteiligt. Das Kinesin-ähnliche Protein KIF11 trennt 
die Spindelpole einer in Mitose begriffenen Zelle, in-
dem es sich zu den Plus-Enden der Mikrotubuli fort-
bewegt (Sekino & Teishima, 2020). KIF11-Inhibitoren 
wie der Kinesin-Inhibitor Ispinesib und S-Trityl-L-Cystin 
haben bei Docetaxel-resistenten PCa-Zelllinien Antitu-
moraktivität. Das KIFC1 ist ein Motorprotein, das sich 
auf dem Mikrotubulus in Richtung des sogenannten 
Minus-Endes fortbewegt und beim Zentrosom-Clus-
tering eine wichtige Rolle übernimmt (Wiltshire et al., 
2010, Rath & Kozielski, 2012). 
 Mittels Immunhistochemie war mit PCa-Zelllinen indi-
rekt nachgewiesen worden, dass KIFC1 mit einer ungüns-
tigeren Prognose nach radikaler Prostatektomie oder nach 
Docetaxel-Behandlung verbunden sei ( et al., 2017). In 
der Folge wurde in PCa-Zellen mit dem KIFC1-Inhibitor 
CW069 Apoptose induziert und damit die Docetaxel-
Resistenz aufgehoben (Sekino et al., 2019).
 Auch mit dem kleinmolekularen KIFC1-Inhibitor AZ82 
lassen sich die Transkription und die Translation des 
Kinesins in PCa-Zellen erheblich supprimieren. Dazu 
inhibiert AZ82 in PCa-Zellen die KIFC1-Expression so-
wohl im Zytoplasma als auch im Zellkern. Die durch 
AZ82 verursachte Inhibition von KIFC1 ruft in PCa-Zel-
len über das Declustering überzähliger Zentrosomen 
eine multipolare Mitose hervor und senkt die Rate des 
Krebszellwachstums. Ferner bewirkt die KIFC1-Dele-
tion durch verminderten Eintritt in den Zellzyklus den 
Zelltod durch Apoptose (Parvin et al., 2020).
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Abb. A: Gesamtüberleben eines Behandlungsarms, der 
vor der Aufnahme in ProCAID bereits mit Abirateron 
und/oder Enzalutamid (Abi u/o Enza) behandelt worden 
war (Crabb et al., 2022).

Abb. B: Gesamtüberleben eines Behandlungsarms, der 
vor der Aufnahme in ProCAID nicht mit Abirateron und/
oder Enzalutamid (Abi u/o Enza) behandelt worden war 
(Crabb et al., 2022).
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PI3K/AKT/mTOR-Signalweg

Der PI3K/AKT/mTOR-Signalweg ist in eukaryontischen 
Zellen ein evolutionär hoch konserviertes Netzwerk der 
Signaltransduktion im Zusammenhang mit der Förde-
rung von Zellüberleben, von Zellwachstum und dem 
Fortschreiten im Zellzyklus. Die PI3K/AKT/mTOR-Ach-
se ist im Krebs der am häufigsten aktivierte Signal-
weg und ist vielfach in die Resistenzentwicklung von 
Krebstherapien involviert. Eine Dysfunktion von Kom-
ponenten dieses Reaktionswegs wie die Hyperaktivi-
tät der PI3K, der Funktionsverlust von PTEN und der 
Zugewinn an AKT-Funktionen sind berüchtigte Weg-
bereiter von Behandlungsresistenz und Krebsprogres-
sion (Glaviano et al., 2023).
 Über den PI3K/AKT/mTOR-Signalweg werden extra-
zelluläre Signale an Zellen weitergeleitet, die in deren 
Überleben und Wachstum eingreifen. Phosphorylier-
tes Akt (pAKT) trägt zur Phosphorylierung verschiede-
ner Proteine bei, die in der Plasmamembran, im Zell-
kern oder im Zytosol lokalisiert an Zellwachstum und 
Überleben mitwirken. In aggressiveren Formen von 
Prostatakrebs mit den Gleason-Graden von 8 bis 10 
ist die Expression von pAKT hochreguliert, was auf 
die Inaktivierung von PTEN zurückgeführt wird (Ma-
lik et al., 2002). 
 Die für die Proteinkinasen B (PKBα-γ) kodieren-
den Gene AKT(1-3) stehen unmittelbar mit der AR-
Signalachse in Verbindung. Dabei führt die Blockade 
des AR zur AKT-Aktivierung, und deutet auf eine re-
ziproke Beziehung bei der Regulierung zwischen AKT 
und AR hin (Carver et al., 2011). Unter den Bedingun-
gen der Androgensuppression erzeugte C4-2AT6 Zel-
len (eine kastrationsresistente Prostatakrebs Zellline mit 
epithelartiger Morphologie) hatte nach 6 Wochen in 
vivo und in vitro eine signifikant fortgeschrittene Re-
sistenz gegenüber Docetaxel entwickelt. Bei langfris-
tiger Behandlung mit Androgendeprivation und mit 
Docetaxel wird bei Patienten mit CRPC die pAKT-Ex-
pression bewirkt. Die Heraufregulierung von phospho-
ryliertem Akt unter Androgenablation und seiner wei-
teren Aktivierung durch Docetaxel ließen erkennen, 
dass der AKT-Reaktionsweg bei der Docetaxel-Resis-
tenz eine Rolle spielt (Kosaka er al., 2011).
 Die Möglichkeit der Inhibition des PI3K/AKT-Reak-
tionswegs beim CRPC legt dem die Rolle eines vielver-
sprechenden therapeutischen Ziels nahe. Das auf PI3K 
wie auch mTOR inhibierend wirkende Dactolisib (NVP-
BEZ235) wies an humanen Prostatazelllinien in vitro in 
vivo einen synergistischen Effekt mit zugleich verab-
reichtem Docetaxel auf (Yasumizu et al., 2014). 
 Aus weiteren präklinischen Daten geht hervor, dass 
ein anderer AKT-Inhibitor Capivasertib bei Patienten 
mit einer PIK3CA- und PTEN-Mutation einen synergis-
tischen Effekt mit Docetaxel aufweist (Sekino & Teishi-

ma, 2020). Dieser selektive AKT-Inhibitor wird aktuell 
in einer Reihe Phase-III-Studien getestet. Mit ProCAID 
wurde eine klinische Studie der Phase I bei Prostata-
krebs ins Leben gerufen (Crabb et al., 2017).
 Bei mCRPC-Patienten wurde mit Capivasertib in der 
Kombination mit Docetaxel und Prednisolon keine Aus-
dehnung des progressionsfreien Überlebens erreicht. 
Dieses negative Ergebnis war vom Aktivierungsstatus 
des PI3K/AKT/PTEN-Reaktionswegs unabhängig. Indes 
beim Gesamtüberleben, dem zweiten Endpunkt der 
Studie, kam es zu einer statistisch signifikanten Verlän-
gerung (Crabb et al., 2021). Zudem war in einer explo-
ratorischen Analyse ersichtlich, dass der OS-Benefit bei 
einer Untergruppe Patienten erhalten blieb, die zuvor 
mit gegen den Androgenrezeptor gerichteten Substan-
zen wie Enzalutamid oder auch Abirateron behandelt 
worden waren (Abb. A, B ) (Crabb et al., 2022). 
 Die Ergebnisse der ProCAID-Studie, einer weitgehend 
effektiven Interaktion zwischen Docetaxel und Capi-
vasertib, ließen den Schluss zu, dass der Inhibitor die 
Antitumor-Effekte von Docetaxel verstärken kann, in-
dem es bei Docetaxel-Persister-Zellen unabhängig vom 
PTEN-Status DNA-Schäden und Apoptose hervorruft. 
Die Behandlung von PTEN-Null-Zellen und Wildtyp-
Docetaxel-Persisterzellen mit Capivasertib reduzier-
te die Aktivierung des PI3K/AKT-Reaktionswegs und 
die Zellzyklusprogression (Eberlein et al., 2024).  ◄
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