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Zentrale, periphere und
Second-line-Hormontherapie

B Zusammenfassung

Beim metastasierten Prostatakarzinom
stellt die operative oder medikamento-
se Kastration die Therapie der Wahl dar.
Die medikamentése Androgendepri-
vationstherapie (ADT) wird mit zent-
ral wirkenden Gonadotropin-Releasing-
Hormon- (GnRH) Agonisten und Anta-
gonisten oder mit peripher wirkenden
Antiandrogenen durchgefiihrt. Kommt
es nach initialem Therapieansprechen
(kastrationsnaive Situation) zu einem
klinischen oder radiologischen Pro-
gress (kastrationsresistente Situation),
so haben neuartige antihormonelle The-
rapien mit Abirateronacetat oder Enza-
lutamid einen neuen Therapiestandard
definiert.

® Einleitung

Bei Erstdiagnose eines Prostatakar-
zinoms zeigen heutzutage ca. 5 % der
Patienten eine Metastasierung, wobei
die Haufigkeit vor tiber 20 Jahren bei
20-25 % lag [1]. In den letzten Jahren
sind beim metastasierten Prostatakar-
zinom neue Therapieverfahren erfolg-
reich gepriift und zugelassen worden.
Beim kastrationsnaiven Prostatakarzi-
nom zeigen Studiendaten beziiglich ei-
ner chemo-hormonellen Therapie mit
frithzeitigem Einsatz einer begleitenden
Chemotherapie eine signifikante Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens [2].
Nach 1,5-2 Jahren unter ADT kommt
es in der Regel aufgrund Tumorzellre-
sistenz zu einer Krankheitsprogression
zu einem kastrationsresistenten Prosta-
takarzinom. In diesem Stadium zeigen
33 % eine ossidre Metastasierung inner-
halb von 2 Jahren [3]. Beim kastrations-
resistenten Prostatakarzinom besteht die
Schwierigkeit, zwischen neuen hormo-
nellen Therapien, Chemotherapie oder
neuartigen knochengerichteten Therapi-
en eine fiir den individuellen Patienten
beste Therapie zu definieren.

Dieser Ubersichtsartikel ~gibt einen
Uberblick hinsichtlich Indikation, The-
rapieformen und Anwendung der An-
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drogendeprivationstherapie unter Be-
riicksichtigung der stadiengerechten
Therapie und additiver osteoprotektiver
Moglichkeiten.

B Indikation

Das Ziel einer ADT beim metastasierten
Prostatakarzinom ist die medikamento-
se oder chirurgische Senkung des Tes-
tosteronwertes in den Kastrationsbe-
reich (< 50 ng/dl bzw. < 1,7 nmol/l), um
die Prostatakarzinomzellproliferation
zu unterbinden.

Indikationen fiir eine ADT stellen dar:

— Primdre  Lymphknotenmetastasen
(cN1) mit begleitender Radiothera-
pie des Beckens,

— Postoperative Lymphknotenmetasta-
sen (pN1) nach kurativ intendierter
Therapie,

— Primire ossdre oder viszerale Fern-
metastasen,

— Hochrisiko-Prostatakarzinompatien-
ten ohne Moglichkeit der lokalen
Therapie oder mit erheblichen Ko-
morbidititen, wenn eine PSA-Ver-
doppelungszeit < 12 Monaten oder
ein PSA > 50 ng/ml vorliegen,

— Biochemisches Rezidiv (PSA-An-
stieg) nach kurativ intendierter The-
rapie mit PSA > 0,2 ng/ml nach Pros-
tatektomie oder PSA 2 ng/ml iiber
dem PSA-Nadir nach externer Ra-
diotherapie oder einer PSA-Verdop-
pelungszeit < 12 Monate.

B Operative Therapie -
Orchiektomie

Die bilaterale subkapsulidre Orchiekto-
mie stellt die einfachste und kostengiins-
tigste Form der ADT dar. Innerhalb von
12 Stunden wird mit diesem Verfahren
am schnellsten das Kastrationsniveau
erreicht. Die Operation kann in Voll-
oder Teilnarkose durchgefiihrt werden
und verhindert die Notwendigkeit einer
lebenslangen Medikamenteneinnahme.
Gegeniiber der medikamentosen Andro-
gendeprivation konnten Vorteile beziig-
lich skelettaler Ereignisse und hypogo-

nadaler Nebenwirkungen gezeigt wer-
den [4].

M Zentrale Androgendepri-
vation

Gonadotropin-Releasing-
Hormon- (GnRH) Agonisten
Die Therapie mit GnRH-Agonis-
ten wie Goserelin (Goserelin Cimex®,
Zoladex®), Leuprorelin  (Eligard®,
Leurorelin Sandoz®, Lucrin®) oder Tri-
potrelin (Decapetpyl®, Pamorelin®) ist
das am hiufigsten eingesetzte medika-
mentose Verfahren zur Blockade der hy-
pophysédren Luteinisierendes-Hormon-
(LH) und Follikel-stimulierendes-Hor-
mon- (FSH) Sekretion. Die Verabrei-
chung erfolgt als Depotform subkutan
(s.c.) alle 3—6 Monate. Das Kastrations-
niveau wird innerhalb von 2—4 Wochen
erreicht, nachdem es bei chronischer
Uberstimulation der GnRH-Rezeptoren
zu einer Herunterregulation der Andro-
genrezeptoren gekommen ist. Zur Pro-
phylaxe der initialen androgenstimu-
lierenden Wirkung (,,flare up®) ist eine
3-wochige Therapie mit Antiandroge-
nen (Bicalutamid 50 mg p.o.) bei The-
rapiebeginn indiziert.

Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon- (GnRH) Antagonisten
GnRH-Antagonisten wie Degarelix
(Firmagon®) binden direkt an den An-
drogenrezeptor und bewirken hierdurch
eine schnelle Senkung des Testosteron-
spiegels in den Kastrationsbereich in-
nerhalb von 3 Tagen. Aufgrund der un-
mittelbaren antagonisierenden Wirkung
ist eine ,Flare-up“-Prophylaxe nicht
indiziert. Die Verabreichungsform ist
80 mg s.c. alle 4 Wochen — ein lang-
wirksames Depotpriparat ist nicht ver-
fligbar.

® Periphere Androgendepri-
vation - Antiandrogene

Nichtsteroidale Antiandrogene wie Bi-

calutamid (Casodex®) kompetieren mit

dem Androgenrezeptor und unterdrii-
cken nicht die Testosteronbildung, so-
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Tabelle 1: Nebenwirkungen der Androgendeprivationstherapie.

GnRH-Agonisten
GnRH-Antagonisten
Orchiektomie

Antiandrogene

Abirateronacetat Enzalutamid

Libidoverlust Gynakomastie

Erektile Dysfunktion Gynakodynie
Hitzewallungen Diarrho
Osteoporose

Anédmie

Hypokaliamie Fatigue
Flissigkeitsretention Rickenschmerzen
Odeme Arthralgien
Tachykardie Krampfanfalle

Transaminasenanstieg

dass Nebenwirkungen der ADT gemin-
dert werden konnen. Bei einer Bicalu-
tamid-Monotherapie ist aufgrund der
Nebenwirkungen eine prophylaktische
Mamma-Bestrahlung indiziert. Insge-
samt zeigen diese Pridparate im Ver-
gleich zu den GnRH-Agonisten und
-Antagonisten eine geringere Antitu-
moraktivitit und werden nicht mehr als
Erstlinientherapie empfohlen [5].

B Second-line-Hormon-
therapie

Neue antihormonelle
Therapien

Beim kastrationsresistenten Prostatakar-
zinom haben Abirateronacetat (Zytiga®)
und Enzalutamid (Xtandi®) einen neuen
Therapiestandard definiert.

Abirateronacetat (4 x 250 mg p.o.) ist
ein Cytochrom-P-17-Inhibitor, der ubi-
quitdr die Androgenbiosynthese inner-
halb des Hodens, der Nebenniere und
des Tumorgewebes hemmt. Hierdurch
konnten eine signifikante Verldngerung
des Gesamtiiberlebens um 4,6 Monate
und eine signifikante Verldngerung des
radiologisch progressionsfreien Uberle-
bens gezeigt werden [6, 7]. Durch den
Eingriff in den Nebennierenhormon-

haushalt mit einem Mineralokortikoid-
Uberschuss ist eine begleitende Thera-
pie mit 10 mg Prednison p.o. obligat.

Enzalutamid (160 mg p.o.) ist ein hoch-
affines Antiandrogen gegen den Andro-
genrezeptor, das zuséitzlich den Trans-
port des Androgenrezeptors in den Zell-
kern und dessen DNA-Bindung hemmt.
Hierdurch konnten eine Verlidngerung
des Gesamtiiberlebens um 4,8 Mona-
te und eine Verbesserung der Lebens-
qualitdt nachgewiesen werden [7, 8].
Weiterhin zeigte sich eine signifikan-
te Verbesserung des radiologisch pro-
gressionsfreien Uberlebens und des Ge-
samtiiberlebens mit einer Senkung des
Sterberisikos um 23 % [9].

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber typi-
sche Nebenwirkungen oben genannter
Therapien.

B Knochenprotektive The-
rapie

Aufgrund des negativen Einflusses des
Testosteronmangels unter ADT auf die
Knochendichte ist eine tigliche Vi-
tamin-D- (1000 IU) und Kalzium-
(1200 mg) Supplementation obligat.
Bei Osteoporose und erhohtem Frak-

Zentrale/periphere
Androgendeprivation

Kurative
Lokaltherapie

Second-line

Abirateron-Acetat
Enzalutamid

Chemotherapie
Radium-223

Third-line Tod

Prostatakarzinomverlauf

Kastrationsnaiv

Zeit

Kastrationsresistent

Abbildung 1: Krankheitsverlauf und stadiengerechte Therapie des Prostatakarzinoms.
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turrisiko ist weiterhin eine osteoprotek-
tive Therapie mit Zoledronat (Zometa®,
Aclasta®) i.v. oder Denosumab (Xgeva®,
Prolia®) s.c. indiziert, wobei mit Deno-
sumab die Zeit bis zum Auftreten ske-
lettaler Ereignisse im Vergleich zu Zole-
dronat um 3,6 Monate verldngert ist und
keine Anpassung an die Nierenfunktion
erfolgen muss. Eine vorherige zahnirzt-
liche Untersuchung aufgrund beschrie-
bener Kiefernekrosen ist obligat.

Bei symptomatischen Knochenmetasta-
sen ist beim kastrationsresistenten Pros-
tatakarzinom eine Therapie mit dem Al-
pharadin Radium-223 (Xofigo®) mog-
lich, fiir das eine signifikante Abnahme
von Knochenschmerzen, eine Verlidnge-
rung des Gesamtiiberlebens um 3,6 Mo-
nate und eine Verzogerung des Auftre-
tens skelettaler Ereignisse um 5,8 Mo-
nate gezeigt werden konnten [10].

® Wann welche Therapie?

Der typische Krankheitsverlauf eines
Prostatakarzinoms mit einer Ubersicht
der stadiengerechten Therapie wird in
Abbildung 1 dargestellt.

Therapiezeitpunkt

Bei asymptomatischen Patienten ist eine
verzogerte ADT moglich, um die Pa-
tienten vor potenziellen Nebenwirkun-
gen der Therapie zu bewahren.

Bei symptomatischen Patienten ist eine
sofortige ADT obligat. Im Falle einer
akuten metastasenbedingten Myelon-
kompression sollte aufgrund des schnel-
len Wirkungseintritts eine GnRH-Anta-
gonisten-Therapie oder Orchiektomie
erfolgen. Durch einen umgehenden
Therapiebeginn konnte eine signifikan-
te Senkung der Krankheitsprogression
und assoziierter Komplikationen nach-
gewiesen werden. Insgesamt zeigte sich
bei einem PSA-Rezidiv nach kurativer
Therapie oder primir nicht kurativem
Therapieansatz eine signifikante Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens bei so-
fortiger ADT [11].

Therapiedauer

Die medikamentdse ADT wird prinzi-
piell als Dauertherapie fortgefiihrt. Bei
gutem PSA-Ansprechen auf < 4 ng/ml
oder bei ausgeprigten Nebenwirkungen
besteht nach mindestens 6-monatiger
Therapie die Moglichkeit einer inter-
mittierenden ADT mit Therapieunter-



bruch, bis es zu einem PSA-Wiederan-
stieg > 10 ng/ml oder klinischer Befund-
dnderung unter regelmiBigen Kontrol-
len kommt.

Kastrationsnaives metasta-
siertes Prostatakarzinom

Die Erstlinientherapie eines metasta-
sierten Prostatakarzinoms stellt die me-
dikamentdse ADT mit GnRH-Agonis-
ten/Antagonisten oder die chirurgische
Kastration dar. Fillt das Testosteron hie-
runter in den Kastrationsbereich, liegt
eine kastrationsnaive Situation vor. Bei
Nichterreichen des Kastrationsbereichs
muss zunéchst ein Priaparatwechsel eva-
luiert werden. Neueste Studiendaten
konnten einen Vorteil einer begleiten-
den Chemotherapie im Sinne einer che-
mo-hormonellen Therapie zeigen, wo-
rauf im Folgeartikel ndher eingegangen
wird.

Fiir die osteoprotektive Therapie wird
Denosumab (Prolia® 60 mg) 6-monat-
lich s.c. empfohlen.

Kastrationsresistentes metas-
tasiertes Prostatakarzinom
Eine kastrationsresistente Situation liegt
vor, wenn es unter ADT trotz eines Tes-
tosteronwerts im Kastrationsbereich zu
einem dreimaligen konsekutiven PSA-
Anstieg kommt (biochemischer Pro-
gress) oder sich neue ossére oder visze-
rale Metastasen zeigen (radiologischer
Progress).

Neben der bisherigen Moglichkeit ei-
ner Chemotherapie mit Docetaxel hat
sich als Therapiestandard die Gabe von

Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms
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Abirateronacetat oder Enzalutamid eta-
bliert. Beide tédglich oral eingenomme-
nen Priparate zeigen die gleiche Wirk-
samkeit unter fortgefiihrter ADT mit
GnRH-Agonisten oder -Antagonisten.
Die frithere Form der maximalen An-
drogenblockade mit zusitzlichem Bica-
lutamid wird nicht mehr empfohlen.

Die osteoprotektive Therapie sollte
bevorzugt mit Denosumab (Xgeva®
120 mg) s.c. oder alternativ mit Zoledro-
nat (Zometa® 4 mg) i.v. jeweils alle 4
Wochen erfolgen.

Bei Patienten mit symptomatischen
Knochenmetastasen ist weiterhin der
Einsatz von Radium-223 (Xofigo®) als
sechsmalige Infusion alle 4 Wochen
moglich.

m Schlussfolgerung

In den letzten Jahren haben sich erfolg-
reiche neue Therapiestrategien beim
metastasierten Prostatakarzinom entwi-
ckelt, fiir die in den unterschiedlichen
Phasen der Krankheitsprogression Vor-
teile nachgewiesen werden konnten. Die
Herausforderung besteht in der Auswahl
und Sequenz der Therapie, fiir die bis-
her keine eindeutige Empfehlung gege-
ben werden kann. Zu beriicksichtigende
Faktoren in der Therapiewahl sollten die
bisherige Therapie, klinische Sympto-
matik, Komorbidititen und Nebenwir-
kungen sowie auch Performance-Status,
Metastasierungstyp und letztlich der Pa-
tientenwunsch darstellen. Aufgrund der
Komplexitit der Therapiealternativen
wird die Entscheidungsfindung im Rah-

men eines interdisziplindren uroonkolo-
gischen Tumorboards empfohlen.
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