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Das Prostatakarzinom ist der hdufigste Tumor des Mannes:
Bei seit Jahren steigender Inzidenz sterben in Deutschland
pro Jahr trotz einer insgesamt relativ geringen Mortalitadt
iiber 12000 Mdnner an diesem Tumor. Durch sein Metasta-
sierungsmuster und die langwierigen Krankheitsphasen ver-
ursacht dieser Tumor zusatzlich enorm hohe Behandlungs-
kosten. Nach der Entdeckung der Hormonabhdngigkeit des
Tumors in den 40er-Jahren des letzten Jahrhunderts (Nobel-
preis fiir Paul Huggins) ist bisher die hormonablative Thera-
pie des androgenabhdngigen Karzinoms Standardtherapie
bei Patienten mit metastasierter Erkrankung. Bei Vorliegen
von Knochenmetastasen leben die Patienten in Abhangigkeit
vom Wachstumsmuster 3 -5 Jahre, bis der Tumor nicht mehr
auf die Hormontherapie anspricht. Bis vor etwa 12 Jahren gab
es nach der Hormontherapie keine Systemtherapie, die einen
nachweisbaren Uberlebensvorteil generieren konnte. Symp-
tomatische Patienten mit kastrationsresistentem Prostata-
karzinom lebten in den 90er-Jahren unter einer Therapie mit
z.B. Mitoxantron im Mittel etwa 1 Jahr und diese Systemthe-
rapie zeigte keinen signifikanten Unterschied zur Predni-
solon-Gabe allein (Tannock JCO 1996). Mit der Einfithrung
von Docetaxel, einem Taxan, in die Systemtherapie des kas-
trationsresistenten Prostatakarzinoms im Jahr 2004 dnderte
sich diese Perspektive dramatisch. Docetaxel zeigte in einer
grofRen randomisierten Studie zwar nur einen Uberlebens-
vorteil von median 2,4 Monaten, aber das Gesamtiiberleben
unter Docetaxel erreichte nunmehr fast 19 Monate (Tannock
NEJM 2004). Die Weiterentwicklung der klassischen Chemo-
therapie beim kastrationsresistenten Prostatakarzinom ge-
lang letztlich nicht, und der letzte Versuch, Docetaxel-Resis-
tenzen mit Cabacitaxel zu behandeln und dieses Prdparat
dann in der Erstlinie einzufiihren, scheiterte mit der gerade
auf dem ASCO 2016 vorgestellten 1st-Line-Studie Docetaxel
vs. Cabacitaxel (Firstana). Andererseits wurde mit Abirateron
eine neue antiandrogene Therapie zur Therapie des Prostata-
karzinoms eingefiihrt und dieses Prdparat zeigte in einer
grofBen randomisierten Studie gegen Prednisolon und Pla-
cebo nach Versagen der Docetaxel-Therapie ein Gesamtiiber-
leben von zusitzlichen 15 Monaten (De Bono NEJM 2011;
Fizazi Lancet Oncology 2012). Daraufhin wurde die neue Hor-
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montherapie auch in der Erstlinie gepriift und konnte in einer
weiteren groflen randomisierten Studie ein Gesamtiiberle-
ben von etwa 2 Jahren erreichen (Ryan NEJM 2013). Diese
Therapie war damit im Vergleich zu den bisherigen Daten
mit Docetaxel erfolgreicher und gleichzeitig nebenwirkungs-
drmer. Parallel erfolgte die Entwicklung anderer neuer Anti-
androgene (z.B. Enzalutamid) und weiterer Medikamente,
die z.T. andere Wirkmechanismen betrafen (z.B. DNA-Repair
durch Olaparib und MET-Inhibition durch Cabozantinib).
Hier stehen in den ndchsten Jahren sicher weitere Entwick-
lungen an. Insbesondere wird die Neu-Entwicklung von Bio-
markern wichtig werden. Erste Ergebnisse der Analyse von
ARV7-Mutationen und Korrelation zum Therapieansprechen
sind ebenso interessant wie das Therapiemonitoring in der
Systemtherapie durch zirkulierende Tumorzellen oder freie
DNA (Andronarakis NEJM 2015). Zielgerichtete Therapie-
ansdtze wie bei anderen metastasierten Tumoren stehen
beim Prostatakarzinom unmittelbar bevor und werden die
Therapieerfolge in Bidlde weiter verbessern. Insgesamt kon-
nen im Jahr 2016 Patienten mit einem metastasierten und
kastrationsresistenten Prostatakarzinom nunmehr ein Uber-
leben von hdufig 3-4 Jahren erwarten. Die Lebensqualitat
mit den neu entwickelten Praparaten ist dabei gut. Einziges
Problem bleibt die insgesamt teure lebenslange Therapie von
Patienten mit metastasierten Prostatakarzinomen. Hier miis-
sen gesundheits-6konomische Untersuchungen und gesell-
schaftliche Diskussionen zeigen, wie die weitere Entwicklung
von wirksamen Prdparaten gestaltet werden soll.
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