Fortschritte fur altere Herren
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Nach vielen Jahren der Stagnation sind 2010 gleich
mehrere Fortschritte in der Behandlung des Prostata-
karzinoms zu verzeichnen.

Pravention

In der REDUCE-Studie (REduction by DUtasteride of pro-
state Cancer Events) [1] bei Mdnnern im Alter zwischen
50 und 75 Jahren mit leicht erh6hten PSA-Spiegeln (2,5-
10 pg/D) wurde mit Dutasteride gegeniiber Plazebo eine
signifikante Reduktion von Neudiagnosen (positive Bio-
psie fiir Prostatakarzinom) erreicht. Uber einen Beobach-
tungszeitraum von 4 Jahren fand sich eine Reduktion
des relativen Risikos von 23% (p <0,0001). Nach dem
PCPT (prostate cancer prevention trial) ist dies die zweite
Studie, die einen Nutzen der Chemopravention mit einem
50-Reduktase-Inhibitor zeigt.

Skelettmetastasen

Bei Patienten mit Prostatakrebs und Skelettmetastasen
konnte durch eine sechsmonatige subkutane Gabe von
Denosumab (Prolia®, monoklonaler Antikérper gegen den
RANK-Liganden) das Risiko, eine Fraktur zu erleiden,
um 18% gesenkt werden [2]. Dieser Vorteil wird mit sehr
moderatem Nebenwirkungsprofil erzielt. Nierenfunk-
tionseinschridnkungen gibt es im Gegensatz zur bisheri-
gen Therapie mit Bisphosphonaten keine, hingegen bleibt
die seltene Osteonekrose des Kiefers auch mit dem Anti-
korper ein Problem.

Immuntherapie

2010 hat die FDA die erste Impftherapie fiir Prostata-
krebs und damit fiir Krebs tiberhaupt zugelassen. Bei
Sipuleucel-T (Provenge®) handelt es sich um eine aktive
zelluldre Immuntherapie, bei der autologe mononukleére
Zellen ex vivo stimuliert und reinfundiert werden. Diese
Behandlung brachte nach 3 Jahren ein lingeres Uber-
leben von 4,1 Monaten gegeniiber Plazebo (Risikoreduk-
tion um 22%). Aufgrund des hohen Preises (93 000 US$/
Patient) kann diese Therapie nicht als Standard gelten.
Méglicherweise wird sie zum Tiirdéffner fiir weitere im-
munologische Therapieansitze [3].

Chemotherapie

Seit dem Jahr 2004 gilt Taxotere als Standard fiir die
Erstlinientherapie des metastasierten kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinoms [4, 5]. Nach Progression unter
Taxotere fithrte das nicht kreuzresistente Taxan Caba-
zitaxel zu einer Verbesserung der Uberlebenszeit von
knapp 3 Monaten gegeniiber der bisher {iblichen Thera-
pie mit Mitoxantron [6].
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Hormontherapie mit Abiraterone oder «Kas-
trationsresistenz ist nicht Hormonresistenz»

Wieder einmal fithren Grundlagenerkenntnisse zur Kor-
rektur unserer Terminologie. Man spricht heute nicht
mehr von «hormonresistentem» Prostatakarzinom, son-
dern von «kastrationsresistentem» Prostatakarzinom. Es
gibt Tumoren, die zwar nicht mehr auf chirurgische oder
medikamentose Kastration empfindlich, aber sehr wohl
einer anderen Hormonmanipulation zugénglich sind.
Karzinomgewebe kann lokal «eigenes Testosteron» pro-
duzieren, was durch erweiterten Hormonentzug ange-
gangen werden kann. Durch Hemmung des Cytochrom-
P-c17 (P450c17) mit Abiraterone kam es bei Patienten
mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom zu einer
erstaunlichen Verlingerung des Gesamtiiberlebens um
fast 4 Monate trotz vorausgegangener Chemotherapie
[7]. Abiraterone ist weniger toxisch als Taxotere und
konnte fiir diese élteren Patienten zu einem neuen Stan-
dard werden. Die Daten zum frithen Einsatz von Abira-
terone (vor Chemotherapie) stehen noch aus. Von einer
japanischen Firma wurde bereits ein weiterer P450c17-
Inhibitor entwickelt, der das Feld bereichern diirfte.
Zusammenfassend war aus onkologischer Sicht 2010
«das Jahr des Mannes»!
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