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Quintessenz

® Beim metastasierten Prostatakarzinom besteht auch nach Versagen der
Androgendeprivation eine Abhéngigkeit von Hormonen.

® Die Androgenrezeptor-Aktivitdt ist beim fortgeschrittenen Prostata-
karzinom ein Schliisselelement; die Aktivitit kann durch verschiedene
Therapieansidtze gehemmt werden.

® Eine wachsende Anzahl von Medikamenten mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus hat in den letzten drei Jahren zur Verbesserung des
Gesamtiiberlebens von Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom
gefiihrt: CYP17-Inhibition mit Abirateron, Androgenrezeptor-Blockade mit
Enzalutamid, Radioisotop-Behandlung mit Alpharadin und Chemotherapie
mit Cabazitaxel.

® Die neuen Mdoglichkeiten und die zunehmende Komplexitdt bei der
Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom er-
fordern differenzierte Behandlungsentscheidungen und weitere klinische
Forschung, insbesondere zu Sequenz und Kombinationen der neuen
Therapien.

Seit unserer Ubersicht im Swiss Medical Forum 2010
(2010;10[28-29]:483-5) hat im Bereich des metasta-
sierten Prostatakarzinoms eine kleine Revolution statt-
gefunden: Innert kiirzester Zeit wurden mehrere neue
Therapien etabliert, die zum Teil sowohl die Lebensqua-
litdt als auch das Gesamtiiberleben verbessern konnen,
und dies bei einem meist glinstigen Nebenwirkungs-
profil. Ziel dieser Ubersicht ist es, die Grundziige dieser
neuen Therapien zusammenfassend darzustellen.

Therapie der ersten Wahl beim metastasierten Prostata-
karzinom ist unverdndert die Androgendeprivation.
Diese erfolgt in der Regel durch Blockierung der hypo-
physédren LH- und FSH-Sekretion durch GNRH-Agonisten
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bilaterale subkapsuldre Orchiektomie oder der Einsatz
eines GNRH-Antagonisten (z.B. Degarelix, Firmagon®)
in Frage. Letzte Substanzklasse fiihrt nicht zu einem
initialen Testosteron-Anstieg, hat ansonsten jedoch im
klinischen Alltag keine nennenswerten Vorteile gegen-
iiber den giinstigeren GNRH-Agonisten.

Kommt es trotz Androgendeprivation zur Krankheits-
progression, was nach median 1,5-2 Jahren der Fall
ist, wird vom kastrationsresistenten Prostatakarzinom
gesprochen (frither: hormonrefraktir), da sich gezeigt
hat, dass sehr wohl noch eine Hormonabhéngigkeit be-
steht. Dies wird seit langem therapeutisch durch den
Einsatz von Antiandrogenen genutzt (z.B. Bicalutamid,

Casodex®oder Generikum); die Ansprechrate (PSA-Ab-
fall 250%) liegt jedoch nur im Bereich von 25%, und die
klinische Relevanz im Sinne einer Verlingerung des Ge-
samtiiberlebens ist bis heute nicht sicher geklart. Die
Androgendeprivation wird auch im Status der Kastra-
tionsresistenz lebensldnglich weitergefiihrt, da es beim
Absetzen zu einem Anstieg des Testosteronspiegels kom-
men kann.

Standardtherapie bei steigendem PSA ist trotz kombi-
nierter Androgenblockade mit GNRH-Agonisten zurzeit
die Chemotherapie mit Docetaxel (Taxotere® oder Gene-
rika), die zu einem PSA-Abfall von >50% bei knapp der
Hilfte der Patienten fiihrt. Diese Therapie verldngert das
mediane Gesamtiiberleben um 2,9 Monate und kann die
Lebensqualitidt verbessern, geht aber mit Nebenwirkun-
gen wie Alopezie, Himato- und Neurotoxizitit einher [1].
Trotz supprimiertem Testosteron bleibt das Prostata-
karzinom hormonabhéngig, und Tumorprogression wird
durch fortgesetzte Aktivitdt des Androgenrezeptors ver-
mittelt. Verschiedene molekularbiologische Mechanismen
sind beschrieben, welche die fortgesetzte Aktivitdt des
Androgenrezeptors erkldren. Eine interessante Beob-
achtung ist, dass Antiandrogene, welche die Aktivitit des
Androgenrezeptors blockieren, durch Auftreten neuer
Mutationen in der Ligandenbindungsdoméne des Re-
zeptors zu Agonisten werden kénnen. Dieses Phdnomen
erkliart den Antiandrogen-Entzugseffekt, den gelegentlich
beobachteten temporaren PSA-Abfall nach Sistieren der
Antiandrogentherapie.

Neue Therapieoptionen

Abirateron

Die fortgesetzte Hormonabhéngigkeit des kastrations-
resistenten Prostatakarzinoms wird seit kurzem medika-
mentds genutzt: Mittels CYP17-Inhibition (ein Enzym in
der Synthese von Androgenen aus Cholesterol) wird die
verbleibende testikulire Androgensynthese, vor allem
die Androgenproduktion in der Nebennierenrinde, sowie
die autokrine Androgensynthese der Prostatakarzinom-
zellen gehemmt (Abb. 1 Kf). Der Hauptvertreter dieser
Substanzklasse ist Abirateron (Zytiga®), das in Kombina-
tion mit Prednison bei mit Docetaxel vorbehandelten
Patienten eine signifikante Verlingerung des Gesamt-
tiberlebens um 4,6 Monate bei positiven Effekten auf die
Lebensqualitit gezeigt hat (Tab. 1 &) [2]. Bei Chemothe-
rapie-naiven Patienten zeigte sich in der Interimanalyse
einer grossen Phase-III-Studie eine signifikante Verldnge-
rung des radiologisch progressionsfreien Uberlebens
(das heisst Zeit von Abirateron-Start bis zur dokumen-
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tierten radiologischen Progression) und ein Trend fiir ein
verldngertes Gesamtiiberleben [3]. Nebenwirkungen von
Abirateron sind erklédrbar durch einen sekundéren Mine-
ralokortikoid-Exzess (Feedback-Mechanismus als Reak-
tion auf die CYP17-Inhibition): Hypertonie (22% Abirate-
ron und Prednison vs. 13% Prednison und Placebo),
Hypokalidmie (17% vs. 13%), Fliissigkeitsretention oder
Odeme (28% vs. 24%). Zusétzlich sind kardiale Ereignisse
(19% vs. 16%) und Anstieg der Transaminasen (12% vs.
5%) beschrieben.

In frithen klinischen Studien wurde Abirateron als Mono-
therapie verabreicht; es konnte gezeigt werden, dass die
Zugabe von Prednison (zweimal téglich 5 mg) das sekun-
dére Mineralkortikoid-Exzess-Syndrom mehrheitlich ver-
hindern kann. Prednison gehort deshalb zur Standard-
therapie. Kommt es unter Therapie mit Abirateron
dennoch zu Flissigkeitsretention, kann in Ausnahme-
fallen der Mineralkortikoid-Rezeptorantagonist Eplere-
none (Inspra®) eingesetzt werden. Prédklinische Daten
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und Fallberichte zeigen, dass Spironolacton (z.B. Aldac-
tone®) zur Aktivierung des Androgenrezeptors und da-
mit Stimulierung des Prostatakarzinoms fithren kann.
Spironolacton sollte deshalb nicht zur Behandlung einer
Fliissigkeitsretention unter Abirateron eingesetzt wer-
den. Aufgrund des Risikos einer Verstirkung der Hypo-
kalidmie sollten auch Schleifendiuretika nach Maglichkeit
vermieden werden. Zurzeit ist Abirateron in Kombina-
tion mit Prednison in der Schweiz nach Versagen von
Docetaxel zugelassen; fiir Docetaxel-naive Patienten ist
Abirateron bisher in den USA und der EU zugelassen.

Enzalutamid

Ein weiterer neuer, in den USA und der EU bereits zu-
gelassener Wirkstoff ist Enzalutamid (Xtandi®), ein 2.-Ge-
neration-Antiandrogen (etwa fiinffach potenter als Bica-
lutamid, Casodex®), das zusétzlich den Transport des
Androgenrezeptors in den Zellkern und dessen Bindung
an die DNA hemmt. Bei Docetaxel-vorbehandelten und
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Abbildung 1

Ubersicht tiber die aktuellen Therapiemdglichkeiten beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom.
Abirateron: CYP17-Inhibitor

Enzalutamid: Antiandrogen, Blockade des AR-Transports in den Zellkern, Blockade der Interaktion des aktivierten AR mit der DNA im Zellkern

Docetaxel und Cabazitaxel: Hemmung der Polymerisation von Tubulin zu Mikrotubuli und der Depolymerisation, potentiell auch Hemmung des Transports
des aktivierten Androgenrezeptors in den Zellkern

Alpharadin: a-Strahler, Radioisotop

Prostvac, Sipuleucel-T: Immuntherapie

DHT = Dihydrotestosteron, T = Testosteron, AR = Androgenrezeptor
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Tabelle 1

Ubersicht tiber neue Therapien beim kastrationsresistenten Prostatakarzinom.

Wirkstoff und Wirkmechanismus
[Referenz]

Abirateron (Zytiga®),
CYP17-Inhibitor [2, 3]

Enzalutamid, Antiandrogen
der 2. Generation [4]

Docetaxel (Taxotere® oder Generika),
Taxan-Chemotherapie [1]

Cabazitaxel (Jevtana®),
Taxan-Chemotherapie [5]

Patienten-Population und
Intervention

n = 1196, nach Vorbehandlung mit
Docetaxel; Abirateron + Prednison vs.
Placebo + Prednison

n = 1088, asymptomatisch oder minimal
symptomatisch, Chemotherapie-naiv;
Abirateron + Prednison vs.

Placebo + Prednison

n = 1199, nach Vorbehandlung mit
Docetaxel; Enzalutamid vs. Placebo

n = 1006, kastrationsresistentes
Prostatakarzinom; Docetaxel alle

3 Wochen (vs. Docetaxel wochentlich)
vs. Mitoxantron (jeweils mit Prednison)

n = 755, nach Vorbehandlung mit
Docetaxel; Cabazitaxel + Prednison
vs. Mitoxantron + Prednison

Medianes Gesamtiiberleben,
PSA-Abfall >50%

15,8 vs. 11,2 Monate (HR 0,74,
95% Cl 0,64-0,86, p <0,001)
38% vs. 10%

35,3 vs. 30,1 Monate (HR 0,75,

95% C10,61-0,94, p = 0,01)
62% vs. 24%

18,4 vs. 13,6 Monate (HR 0,63,

95% Cl1 0,53-0,75, p <0,001)
54% vs. 2%

19,2 vs. 16,3 Monate (HR 0,76,
95% Cl 0,62-0,94, p <0,001)
45% vs. 32%

15,1 vs. 12,7 Monate (HR 0,70,

95% Cl 0,59-0,83, p <0,001)
39% vs. 18%
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Limitatio und Preis fir die Sub-
stanz fiir 12 Wochen gemass
Spezialitatenliste (Publikumspreis),
gemass www.bag.admin.ch

Bei Progredienz nach Docetaxel-
Behandlung. Preis fir 12 Wochen:
CHF 20520

In der Schweiz nicht zugelassen

In der Schweiz nicht zugelassen;
US-Preis fur 12 Wochen: 22 350
US-Dollar

Fortgeschrittenes Prostatakarzinom
nach Versagen von Androgen-
deprivation; Kosten fir 12 Wochen
(4 Applikationen): CHF 3577

Bei Progredienz innerhalb von
6 Monaten oder Nichtansprechen auf
Docetaxel-Behandlung, Preis

Alpharadin (Radium-223), Alphastrahler,

Radionuklid

n = 922, nach Vorbehandlung mit
Docetaxel oder nicht fit genug fir
Chemotherapie; Radium-223

vs. Placebo

Abirateron-naiven Patienten fithrte Enzalutamid zu einer
medianen Verlingerung des Gesamtiiberlebens von
4,8 Monaten und einer Verbesserung der Lebensqualitit
bei 25% der Patienten (43% Enzalutamid vs. 18% Pla-
cebo). Im Gegensatz zu Abirateron wird Enzalutamid
ohne konkomittierende Steroide verabreicht. Die Vertrag-
lichkeit von Enzalutamid ist ebenfalls gut mit mehr Hitze-
wallungen (20% vs. 10%), Kopfschmerzen (12% vs. 6%),
Fatigue (34% vs. 29%), muskuloskelettalen Schmerzen
(14% vs. 10%) und kardialen Ereignissen (6% vs. 8%) im
Vergleich zur Placebogruppe [4]. Enzalutamid geht mit
einem erhohten Risiko fiir zerebrale Krampfanfille ein-
her (0,6% vs. 0%). In der Phase-III-Studie traten bei fiinf
Patienten Krampfanfille auf, bei verschiedenen Patien-
ten lagen jedoch prddisponierende Faktoren wie zere-
brale Metastasierung oder Alkoholexzess vor. Es wird
deshalb empfohlen, bei Patienten mit einer Vorgeschichte
von zerebralen Krampfanfillen, zerebralem oder menin-
gealem Tumorbefall, zerebrovaskuldren Ereignissen oder
unerkldrbarem Bewusstseinsverlust Enzalutamid nicht
einzusetzen.

Trotz mehrheitlich guter Toleranz von Abirateron und
Enzalutamid miissen die Patienten regelméssig kon-
trolliert werden, um Toxizitdt und Krankheitsprogression
frithzeitig zu erfassen. Es wird empfohlen, bei Patien-
ten mit PSA-Anstieg ohne symptomatische Verschlechte-
rung oder radiologisch dokumentierter Progression die
Therapie unter regelmissiger Uberwachung weiter-
zufiihren.

Radium-223
Der seit langem etablierte Ansatz, Radioisotope wie Sa-
marium oder Strontium zur Behandlung von Metastasen-

14,9 vs. 11,3 Monate (HR 0,70,
95% CI 0,55-0,86, p <0,001)

flr 12 Wochen (4 Applikationen):
CHF 22163

In der Schweiz nicht zugelassen,
Kosten bisher nicht bekannt

bedingten Knochenschmerzen zu verwenden, wurde
durch den Einsatz von Radium-223 (Alpharadin) revo-
lutioniert. Radium-223 ist ein Alphastrahler aus dersel-
ben Elementengruppe wie Calcium und wird in Knochen
eingelagert, vorzugsweise in Bereichen mit erhohtem
Knochenumsatz, wie dies bei Knochenmetastasen der
Fall ist. Wegen der kurzen Reichweite von Alphaparti-
keln hat Radium-223 eine geringere Wirkung auf das
Knochenmark als Betastrahler wie Samarium und Stron-
tium. Eine Phase-III-Studie bei Patienten mit Knochen-
metastasen, die mit Docetaxel vorbehandelt waren (60%)
oder als nicht fit genug fiir eine Chemotherapie einge-
stuft wurden (40%), fiithrte die sechsmalige Verabrei-
chung (alle 4 Wochen) zu einer signifikanten Abnahme
von Knochenschmerzen, einer medianen Verldngerung
des Gesamtiiberlebens um 3,6 Monate und einer Verzo-
gerung des Auftretens skelettaler Ereignisse. Diarrhoe
(22% vs. 13%), Nausea (34% vs. 32%) und Erbrechen
(17% vs. 13%) waren die hdufigsten Nebenwirkungen.
Héamatologisch wurde Alpharadin sehr gut toleriert mit
tiefen Raten an schwerer Neutropenie (4% vs. 1%) und
Thrombopenie (8% vs. 6%). Alpharadin ist zurzeit in
gewissen Schweizer Zentren im Rahmen eines erweiter-
ten Zulassungsprogramms erhéltlich.

Cabazitaxel

Nachdem 1996 fiir Mitoxantron eine Verbesserung der
Lebensqualitit gezeigt und 2004 Docetaxel in die Be-
handlung des Prostatakarzinoms eingefiihrt wurde,
konnte erst 2010 mit Cabazitaxel (Jevtana®) eine neue
Chemotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms etabliert werden. Im Vergleich zu
Mitoxantron fiihrte dieses neue Taxan in Kombination
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mit Prednison bei Patienten nach Versagen von Docetaxel
zu einer medianen Verldngerung des Gesamtiiberlebens
von 2,4 Monaten [5]. Daten zur Lebensqualitit wurden
nicht erhoben. Speziell erwdhnenswerte Therapieneben-
wirkungen umfassen Diarrhoe (47% vs. 39%), Neutro-
penie (94% vs. 88%) und Fieber bei Neutropenie (8% vs.
1%). Die Erfahrung zeigt, dass durch vorsichtiges Ma-
nagement mit guter Patienteninstruktion und prophy-
laktischer Abgabe eines Antidiarrhoikums wie Loperamid
diese Therapie meist gut toleriert wird. Fiir Mitoxantron
wurde nie ein Gesamtiiberlebensvorteil bei der Behand-
lung von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom nachgewiesen; Mitoxantron wurde wegen des posi-
tiven Effekts auf die Lebensqualitidt zugelassen.

Sipuleucel-T

Mit Vorsicht zu interpretieren sind die Resultate zu Sipu-
leucel-T (Provenge®), der ersten Immuntherapie, die
von der amerikanischen Behorde FDA zur Behandlung
des Prostatakarzinoms zugelassen wurde. Sipuleucel-T
besteht aus aktivierten antigenpridsentierenden Zellen
aus autologen peripheren mononukledren Zellen, welche
ex vivo mit einem rekombinanten Protein stimuliert
wurden (Prostata-spezifische saure Phosphatase [PAP]
fusioniert mit GM-CSF). Sipuleucel-T wird als Infusion
dreimal im Abstand von zwei Wochen verabreicht. In die
Zulassungsstudie wurden Patienten mit kastrationsre-
sistentem Prostatakarzinom eingeschlossen. Die Autoren
berichteten fiir die stark selektionierte Patientenpopu-
lation iiber eine Verldngerung des Gesamtiiberlebens von
4,1 Monaten (25,8 Monate fiir Sipuleucel-T vs. 21,7 Mo-
nate fiir Placebo). Aus zunéchst nicht vorliegenden Un-
terlagen scheint aber hervorzugehen, dass nicht alle
Daten wie im Studienprotokoll geplant analysiert wur-
den und dass eine erstaunlich hohe Mortalitit bei dlte-
ren Minnern im Placebo-Arm beobachtet wurde (bei
welchen ebenfalls intensive Leukapheresen durchge-
fithrt wurden). Kritisch zu werten ist ferner die Tatsache,
dass sich in der Sipuleucel-T-Gruppe kein messbares
Tumoransprechen zeigte (PSA-Abfall oder entsprechende
Bildgebung) und sich das progressionsfreie Uberleben in
den Behandlungsarmen nicht unterschied. Diese teure
Behandlung (aktuell 93000 US-Dollar fiir drei intra-
venose Applikationen) ist weder in der Schweiz noch
der EU zugelassen.

Denosumab

Seit 2004 kommt insbesondere Zoledronat (Zometa®
oder Generikum) beim Prostatakarzinom mit Knochen-
metastasen zum Einsatz, um skelettale Ereignisse wie
pathologische Frakturen, Operation oder Bestrahlung
von Knochenmetastasen sowie Myelokompression zu
verhindern. Durch einige der erwdhnten neuen Medi-
kamente kann auch eine Reduktion der skelettalen Er-
eignisse erreicht werden: Unter Abirateron (post-Doce-
taxel) betrug die Zeit, bis zu der 25% der Patienten ein
skelettales Ereignis hatten, 9,9 Monate (vs. 4,9 Monate
in der Placebogruppe). Die Zeit bis zum Auftreten eines
ersten skelettalen Ereignisses unter Alpharadin betrug
13,6 Monate (vs. 8,4 Monate in der Placebogruppe).
Kiirzlich wurde gezeigt, dass der gegen RANK-Liganden
gerichtete Antikdrper Denosumab (Xgeva®) verglichen
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mit Zoledronat in der Lage ist, das Auftreten skelettaler
Ereignisse zu verzogern, wobei die mediane Zeit bis zum
Auftreten eines der definierenden Ereignisse 3,6 Monate
langer war als mit Zoledronat (20,7 vs. 17,1 Monate).
Eine Myelokompression war im Beobachtungszeitraum
seltener (3,8% vs. 2,7%), die progressionsfreie Zeit und
das Gesamtiiberleben waren gleich wie mit Zoledronat.
Denosumab wird subkutan verabreicht und muss im Ge-
gensatz zu Zoledronat nicht an die aktuelle Nierenfunk-
tion angepasst werden. Denosumab ist in der Regel gut
vertréglich, Kieferosteonekrosen (2,3%) und fatale Hypo-
kalzdmien (selten) sind die schwerwiegendsten Neben-
wirkungen. Ob von Zoledronat oder Denosumab ein zu-
sitzlicher Nutzen in der Ara der neuen Medikamente
gegen das Prostatakarzinom erwartet werden kann, ist
bisher nicht bekannt.

Ausblick

Die neuen Therapiemdglichkeiten bringen neue Heraus-
forderungen in der Behandlung von Patienten mit fort-
geschrittenem Prostatakarzinom mit sich, insbesondere
in den Bereichen Evaluation des Therapieansprechens,
pradiktive Biomarker und in der rationalen sequentiel-
len Anwendung.

Méglicherweise kénnen neue bildgebende Verfahren
wie zum Beispiel die multiparametrische Ganzkoérper-
Magnetresonanztomographie (MRT) mit Diffusions-
komponente, wie sie bereits beim lokalisierten Prostata-
karzinom teilweise angewendet wird, die Limitationen
der Knochenszintigraphie und der Computertomogra-
phie iiberwinden. Die Beurteilung des Ansprechens auf
eine Therapie kann bei Patienten mit fortgeschrittenem
Prostatakarzinom erschwert sein durch die Tatsache,
dass die Mehrheit der Patienten zwar Knochen-, aber
keine objektiv messbaren Metastasen (Lymphknoten oder
viszerale Metastasen) aufweist. Das Auftreten neuer
Lésionen in der Knochenszintigraphie vor allem in den
ersten drei Monaten nach Beginn einer neuen Thera-
pie kann mit Knochenszintigraphie und Computerto-
mographie nicht von Sklerose im Sinne eines Thera-
pieansprechens unterschieden werden.

Als Biomarker am weitesten fortgeschritten ist die Er-
fassung von zirkulierenden Tumorzellen (circulating
tumour cells, CTC) im Blut von Prostatakrebs-Patienten.
So korreliert zum Beispiel die Anzahl von CTC im Blut
von Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakar-
zinom vor dem Start einer Chemotherapie mit Docetaxel
mit dem Gesamtiiberleben; eine sogenannte Konversion,
das heisst ein Abfall der CTC unter einer neuen Thera-
pie von CTC =5 pro 7,5 ml Blut zu <5 pro 7,5 ml Blut,
ist mit einer etwas besseren Prognose assoziiert. Ent-
sprechend wird in mehreren grossen Phase-III-Studien
die Wertigkeit von CTC als Surrogat-Endpunkt fiir das
Gesamtiiberleben untersucht.

Daten zur sequentiellen Verwendung der verschiedenen
Therapien beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom
lassen vermuten, dass moglicherweise gemeinsame
Resistenzmechanismen die Ansprechwahrscheinlichkeit
auf weitere Therapien reduzieren. Retrospektive Daten
zeigen zum Beispiel eine verminderte therapeutische
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Aktivitit fiir Docetaxel nach Abirateron-Vorbehandlung
oder fiir Abirateron bei Patienten mit vorgéngiger Enza-
lutamid-Therapie.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass ins-
besondere mit den neueren endokrinen Therapien in
kurzer Zeit relevante Durchbriiche bei der Behandlung
des kastrationsresistenten metastasierten Prostatakar-
zinoms zu verzeichnen waren. Es erscheint wiinschens-
wert, dass alle Patienten spétestens zum Zeitpunkt der
Kastrationsresistenz (steigendes PSA trotz Androgen-
deprivation) iiber die zur Verfiigung stehenden Optionen
beraten werden. Dies erscheint insbesondere wichtig, da
die neuen Therapien gut toleriert werden (Abirateron,
Enzalutamid, Alpharadin) und neben einer Verlingerung
des Gesamtiiberlebens auch zu einer Verbesserung der
Lebensqualitdt beitragen konnen.

Die Entwicklung von anderen neuen Therapien geht wei-
ter, und verschiedene vielversprechende Substanzen
werden zurzeit in Phase-III-Studien gepriift, so zum
Beispiel Cabozantinib (cMET/VEGFR-Inhibitor), Ortero-
nel (TAK-700, CYP17-Inhibitor), Galeteron (TOK-001,
CYP17-Inhibitor und zugleich potentes Antiandrogen),
Ipilimumab (Yervoy®, ein monoklonaler anti-CTLA4-
Antikorper) oder Prostvac (eine therapeutische Vakzine).
Herausforderungen fiir die Zukunft in der Behandlung
des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms sind die opti-
male Patienten-Selektion, die sequentielle Verabreichung
der neuen Therapien, Kombinationen neuer Medika-
mente und nicht zuletzt die Finanzierung der immer
hoheren Kosten.
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