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Zusammenfassung des Vortrages von Prof. A. Gross:

HORMONTHERAPIE DES PROSTATA-

KARZINOMS — LHRHA BLEIBEN

STANDARD

Klassische Wege der Hormontherapie
sind die chirurgische Ablation oder
die Therapie mit LHRH-Analoga. Die
Indikation fuir eine Hormontherapie
hat sich in den letzten Jahren veran-
dert, nicht zuletzt deshalb, weil
durch das PSA-Monitoring der Ver-
lauf der Erkrankung viel besser beur-
teilt werden kann. Neue oder weiter-
entwickelte Therapieschemata befin-
den sich oftmals noch in experimen-
tellen Stadien. Aus dem Bediirfnis,
objektivere Kriterien fiur die Beurtei-
lung von Therapieverfahren zu ent-
wickeln, wurde die Evidenced Based
Medicine (EBM) etabliert (Tab. 1).

LHRHa stellen nach wie vor die
Standard-Hormontherapie beim fort-
geschrittenen PCa und beim PSA-
Relapse dar. Antiandrogene sind
ausschlieBlich zur initialen Flare up-
Prophylaxe indiziert und werden
nach 14-28 Tagen wieder abgesetzt.

Indikation fiir eine Hormontherapie
ist ein primdr fortgeschrittenes Karzi-
nom oder ein PSA-Relapse, also das
nicht kurable Prostatakarzinom. Dar-
Uber hinaus werden éltere Patienten
Uber 70 Jahre ebenfalls palliativ mit
LHRHa behandelt, wobei das jedoch
oft individuell entschieden wird. Ein
weiterer wichtiger Parameter ist ein
Karnofsky-Index unter 60. ,Die Ent-
scheidung fiir eine Hormontherapie
beim fortgeschrittenen Prostatakarzi-
nom ist unabhangig vom Gleason-
Score und unabhdngig vom PSA-
Wert. Es ist sinnvoll, auch bei einem
niedrigen PSA-Wert zu behandeln”,
so Prof. Dr. Andreas Gross, Marien-
krankenhaus Bergisch-Gladbach.
Primar metastasierte Karzinome und
Relapse-Fille sollten unverziglich
behandelt werden. Die Argumen-
tationsschiene fiir die Ablatio testis
reduziert sich auf sehr alte Patienten
oder Patienten mit mangelnder Com-
pliance. Solange neue Moglichkeiten
wie die intermittierende Androgen-
blockade diskutiert werden, kann
kein definitiver Eingriff durchgefihrt
werden, zumal die hohere psychi-
sche Belastung und das Operations-
risiko bei dlteren Patienten bertick-

sichtigt werden mussen. Der klassi-
sche Weg der Hormonablation hat
einen hohen EBM-Level erreicht.
Zunéachst wird kurzfristig, beispiels-
weise Uber einen Zeitraum von 14
bis 28 Tagen, ein Antiandrogen ver-
ordnet, um das Flare-up zu verhin-
dern. Ab Tag 8 werden LHRH-Analo-
ga gegeben und der Patient bleibt
dann unter dauerhafter LHRHa-The-
rapie. Das Antiandrogen wird nach
spdtestens 28 Tagen wieder abge-
setzt. Dieses Vorgehen basiert auf
EBM-Level IIA, also auf hohem Ni-
veau. Nach den EAU-Guidelines ist
die Gabe von synthetischen LHRH-
Analoga die Standardtherapie des
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms.

NEOADJUVANTE HORMON-
THERAPIE VOR OPERATION:
3 IMONATE SIND ZU WENIG!

Eine neoadjuvante Hormontherapie
vor Operation ist wenig gesichert; 3
Monate bringen keinen Nutzen. Ob

Tabelle 1: EBM — level of evidence
Hoch

vor einer radikalen Prostatektomie
eine langer dauernde neoadjuvante
Therapie sinnvoll ist, ist derzeit of-
fen. In der Regel wird eine Prostat-
ektomie durchgefihrt, wenn der Tu-
mor noch gut operabel ist. Die Inhibi-
tion der Angiogenese unter LHRHa-
Therapie ist auch fur den Operateur
ein interessanter Faktor: Wenn das
Tumorwachstum von einer guten
Gefédllversorgung abhangt, dann
konnte eine Inhibition der Angio-
genese das Tumorwachstum zum
Stillstand bringen. Laut Zincke () Urol
2001) ist der Nutzen einer Hormon-
therapie 3 Monate vor operativer
Primértherapie nicht nachgewiesen
und die Langzeitergebnisse sind so-
gar schlechter als bei Primartherapie
alleine.

SOFORTIGE ODER VERZOGERTE
HORMONTHERAPIE — EINE IN-
DIVIDUELLE ENTSCHEIDUNG

Die Expertenmeinungen Uber den
besten Zeitpunkt fiir den Beginn einer
Hormontherapie beim fortgeschritte-
nen PCa sind kontrovers. Walsh (J Urol
2001) empfiehlt, nach Prostatektomie
oder Strahlentherapie einen PSA-
Anstieg abzuwarten. Seine Argumen-
te gegen eine unverzigliche LHRHa-
Therapie sind eine frihere Resistenz-
entwicklung, eine eingeschranktere
Lebensqualitat sowie Kostenfaktoren.
Bei Befall der Samenblasen oder
positiven Lymphknoten nach Primar-
therapie beftirwortet Zincke die adju-
vante Hormontherapie. Fur die Be-

IA Meta-Analyse randomisierter Untersuchungen

IB Mindestens 1 randomisierte Untersuchung

IIA Mindestens 1 kontrollierte Untersuchung ohne Randomisierung
IIB Mindestens 1 quasi-experimentelle Untersuchung

Il Nicht-experimentelle, deskriptive Untersuchung

IV Meinungen
Niedrig
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antwortung der Frage, wann der opti-
male Zeitpunkt fur den Beginn einer
Hormontherapie ist, ist das Risiko-
profil des Patienten ausschlaggebend.
Dieses basiert auf dem Tumorstadium,
dem Grading und dem PSA-Wert.
Patienten, die einer Radiotherapie
zugefiihrt werden, sollten bei lokal
fortgeschrittener Erkrankung (T3-4)
oder bei einem Gleason-Score von
8-10 als Hochrisikopatienten einge-
stuft werden und eine unverziigliche
Hormontherapie erhalten. Aufgrund
zweier randomisierter Studien der
Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) und einer EORTC-Studie
kann fiir diese Patienten eine adju-
vante Androgenblockade tber die
Dauer von 2-3 Jahren empfohlen
werden. Wirth propagiert die unver-
ztigliche Therapie, da selbst bei
organbegrenzten Tumoren noch 8 %
der Patienten einen PSA-Anstieg
innerhalb von 5 Jahren haben, bei
praparatbegrenztem Tumor steigt
diese Zahl auf 35 % und bei R1-
Resektion bis auf 65 %. ,Objektive
Parameter sprechen dafiir, frihzeitig
zu operieren, jedoch rechtfertigen
einige subjektive Parameter, verzo-
gert zu behandeln. Dies mufs mit
dem Patienten offen besprochen
werden. Bei Patienten, mit denen
vereinbart wurde, abzuwarten, sollte
dies in die Krankenakte eingetragen
werden. Es ist kein Kunstfehler, das
eine oder das andere zu empfehlen”,
falBte Prof. Gross zusammen.

IVIONOTHERAPIE MIT EINEM
ANTIANDROGEN: DERZEIT KEIN
ETABLIERTER STANDARD!

Kontrovers diskutiert wird neuerdings
die primdre Monotherapie mit einem
Antiandrogen beim lokal fortge-
schrittenen Prostatakarzinom. Gross
kritisierte die von Wirth et al. durch-
geftihrten EPC-Studie: ,Es wurden
beinahe ausschlieBlich Patienten

inkludiert, welche auch ohne Hormon-
therapie eine ausgezeichnete Pro-
gnose hatten.” Der Gleason-Score
lag bei den meisten Patienten unter
6. Lediglich 2 % der Patienten hatten
positive Lymphknoten, 72 % waren
kurativ vorbehandelt. Einer Gruppe
dieser Patienten wurde Bicalutamid
gegeben und mit denjenigen Patien-
ten verglichen, welche keine weitere
Therapie bekommen hatten. Ein Ver-
gleich z. B. mit LHRHa, welcher eine
aussagekraftigere Einschatzung der
Wirksamkeit von Bicalutamid ermog-
licht hitte, wurde in der Studie leider
nicht durchgefihrt. Aufgrund der
sehr kurzen Nachbeobachtungszeit
von derzeit nur ca. 3 Jahren liegen
Gberhaupt keine Daten zur media-
nen Uberlebenszeit vor. Bislang sind
erst 6 % der Patienten verstorben,
davon zwei Dirittel (!) nicht am Prosta-
takarzinom. Prof. Gross betonte, daf
die Daten nur einen duferst begrenz-
tem Aussagewert haben: ,Die anti-
androgene Monotherapie stellt daher
zur Zeit keine etablierte Behandlung
dar. Nicht umsonst hat die FDA die
Zulassung fur Bicalutamid 150 mg
fur die USA im Juni 2002 verweigert.
Die antiandrogene Monotherapie ist
derzeit auch in den meisten europai-
schen Landern nicht zugelassen.”

NICHTSTEROIDALE ANTIANDRO-
GENE: RADIATIO DER BRUST
ZUR VERHINDERUNG VON
GYNAKOMASTIE STELLT EINEN
ERHEBLICHEN EINGRIFF DAR

Die Nebenwirkungen aller Hormon-
therapien sind Osteoporose, Gynako-
mastie, Hitzewallungen und Depres-
sion. Gewichtszunahme und Miidig-
keit, sowie depressive Verstimmung

sind ebenfalls von Bedeutung. Hitze-
wallungen und erektile Dysfunktion/
Libidoverlust sind bei Antiandrogenen

weniger ausgepragt. Gelegentlich
treten bei LHRHa kleinere Probleme
an der Einstichstelle in Form von
sterilen, lokalen Fremdkorperreak-
tionen auf; echte allergische Reaktio-
nen sind jedoch sehr selten. Gynéako-
mastie ist bei LHRHa ebenfalls selten
zu beobachten, stellt jedoch bei Anti-
androgenen mit bis zu 70 % ein massi-
ves Problem dar. Die empfohlene
Zerstorung des Brustdriisengewebes
durch Radiatio ist ein erheblicher
Eingriff, der zudem bei 30 % der
Patienten umsonst durchgefiihrt wird.
Das Nebenwirkungsspektrum geht
ansonsten parallel. Die Therapie mit
Antiandrogenen verursacht im Unter-
schied zu LHRHa einen Anstieg von
Testosteron. Antiandrogene hemmen
kompetitiv periphere und zentrale
Testosteronrezeptoren, wobei nur die
periphere Hemmung erwiinscht ist.
Die aus einer Blockade der hypo-
physaren Rezeptoren resultierende
FSH-Ausschiittung ist problematisch,
da diese einen unerwiinschten Testo-
steronanstieg verursacht, welcher zu
Therapieausreillern fihren kann.

DIE NACHSTE THERAPIESTUFE
NACH PROGRESS UNTER

L HRHA-THERAPIE: MAXIMALE
ANDROGENBLOCKADE

Irgendwann wird bei einem Patienten
unter LHRHa-Therapie das PSA wie-
der ansteigen. Dann ist der Zeitpunkt
fur einen zweiten Einsatz von Anti-
androgenen, zuséatzlich zur LHRHa-
Therapie, gekommen: Es wird eine
maximale Androgenblockade (MAB)
durchgefiihrt. Altwein weist auf die
notwendige, sorgféltige Patienten-
selektion nach Grading, Tumoranamie,
alkalischer Phosphatase, Schmerz-
score und T-Stadium hin. Im Ergebnis
bringt die MAB eine um 3-6 Monate
hohere maximale Uberlebenszeit,
nur 10 % der Patienten mit metasta-
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siertem Tumor sprechen an. Nach 6-
8 Monaten kommt es unweigerlich
wieder zum Progrel’. Die MAB fiihrt
zu einer starkeren Kompromittierung
der Lebensqualitdt. Das ist wieder
offen anzusprechen. Wenn trotz MAB
das PSA wieder ansteigt, liegt im
Absetzen des Antiandrogens unter
Beibehaltung der LHRHa-Therapie
eine Chance, nochmals einen PSA-
Abfall zu erreichen, das sogenannte
,Withdrawal-Phinomen”. Breul hat
dies an 12 Patienten untersucht und
fand eine Ansprechrate von 30 %
(EBM-Level IIl, Akt Urol 1996).

INTERMITTIERENDE THERAPIE:
ZUR ZEIT EINE INDIVIDUAL-
THERAPIE

Die intermittierende Therapie wird
ebenfalls haufig diskutiert und be-
reits vielfach durchgefihrt. Die Lite-
ratur ist unbefriedigend; letztendlich
sind die Protokolle der intermittie-
renden Therapie extrem schwierig zu
vergleichen. Manche Protokolle rich-
ten sich nach dem PSA-Nadir, man-

che nach dem PSA-Ausgangswert.
Das grofse Argument fur die intermit-
tierende Therapie ist natirlich die
Lebensqualitdt, die Ergebnisse sind
derzeit noch nicht tiberschaubar. Auch
hier ist mit dem Patienten zu bespre-
chen, dal% es sich um eine Individual-
therapie handelt.

Zusammenfassend sind in den Abbil-
dungen 1 und 2 die diskutierten Mog-
lichkeiten in der Behandlung des
Prostatakarzinoms aufgefiihrt. Abbil-
dung 1 zeigt das bewéhrte therapeuti-
sche Vorgehen, basierend auf EBM-
Daten auf hohem Niveau. Abbildung
2 zeigt Therapieformen, welche sich
in Erprobung befinden und als Indi-
vidualtherapie zu bezeichen sind.
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