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DIFFERENZIERTER
EINSATZ DER
HORMON-
SUPPRESSIVEN
THERAPIE BEI
RISIKOPATIENTEN

Dank verbesserter Früherkennungs-
maßnahmen ist die Primärdiagnose
„Metastasiertes Prostatakarzinom“
immer seltener geworden. Das
Haupteinsatzgebiet der Hormon-
suppression liegt heutzutage in der
differenzierten Therapie des lokal-
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms.
Bei einem 53-jährigen Patienten mit
z. B. 5 von 6 positiven Stanzen, ei-
nem Gleasonscore 9 und einem PSA-
Wert 23 ng/ml sind jedoch verschie-
dene Therapieoptionen in Erwägung
zu ziehen. Sowohl die primäre ope-
rative Entfernung, als auch die Strah-
lentherapie oder eine primäre Hor-
monsuppression kommen in Betracht.
Neben der Lebenserwartung unter
jeder einzelnen Therapieoption sind
auch die Lebensqualität und die
Wünsche der Patienten in die Ent-
scheidung miteinzubeziehen.

HORMON- UND STRAHLENTHERAPIE

Der Benefit der Kombination aus
Hormon- und Strahlentherapie wur-
de in mehreren prospektiv randomi-
sierten Studien nachgewiesen. Die
Studie von Bolla verglich an 412 Pa-
tienten mit lokal-fortgeschrittenem
Prostatakarzinom eine alleinige
Strahlentherapie mit einer Kombina-
tion aus Strahlentherapie und
3-jähriger adjuvanter Hormonsup-
pression. Nach einem medianen 66-
monatigen Follow-up zeigte sich bei
den Patienten unter einer kombinier-
ten Therapie ein signifikant längeres
Überleben als unter der alleinigen
Strahlentherapie. Vor allem Patienten
mit mehreren Risikofaktoren wiesen
bei der alleinigen Strahlentherapie
ein hohes Progressionsrisiko auf und
profitierten daher von einer kombi-
nierten Therapie am meisten.

Eigene Daten belegen die Korrelation
zwischen präoperativem PSA-Wert
und postoperativem, rezidivfreiem
Überleben. Bei einem PSA-Wert
< 4 ng/ml wiesen 85 % der Patienten

nach 5 Jahren ein progressionsfreies
Überleben auf, zwischen 10 ng/ml
und 15 ng/ml noch 50 % und bei
einem PSA-Wert > 20 ng/ml lediglich
25 %.

KATTAN-NOMOGRAMME UNTERSTÜTZEN
DIE THERAPIEPLANUNG

Die Kattan-Nomogramme beinhalten
neben dem PSA-Wert noch weitere
prädiktive Faktoren wie den Gleason-
score, den Schnittrandbefund, den
Samenblasen- und den Lymphknoten-
befall. Hull zeigte, daß das Risiko
einer Krankheitsprogression für Pati-
enten mit positiven Lymphknoten um
das 8-fache erhöht ist. Die Samen-
blaseninvasion, der positive Schnitt-
rand und die extrakapsuläre Ausdeh-
nung des Tumors sind weitere Risiko-
faktoren für eine Krankheitsprogres-
sion. Cheng beleuchtete anhand von
3000 Patienten die Bedeutung der
Anzahl der positiven Lymphknoten
für einen Progreß. Patienten mit le-
diglich einem positiven Lymphkno-
ten hatten ein 2,5-fach höheres Risi-
ko und mit zwei oder mehr positiven
Lymphknoten ein 10-fach höheres
Risiko, an einem Prostatakarzinom
zu versterben.

Die Sekundärtherapie nach einer
radikalen Prostatektomie verteilt sich
laut Daten von Grossfeld 2002 etwa
zu gleichen Prozentsätzen auf Strah-
lentherapie und Hormontherapie.
Die postoperative Bestrahlung des
Tumorbettes erhöht die lokale Kon-
trolle und ist vor allem bei Patienten
mit hohem Risiko für ein Lokalrezi-
div in Erwägung zu ziehen. Den
Benefit der postoperativen hormon-
suppressiven Therapie zeigten unter
anderem folgende Daten aus der
Mayo-Clinic: Im Rahmen einer retro-
spektiven Analyse an 790 Patienten
mit positiven Lymphknoten zeigte
sich nach 10 Jahren bei Patienten mit
diploiden Tumoren unter hormon-
suppressiver Therapie ein signifikant

höheres kranheitsspezifisches Über-
leben als bei Patienten ohne adju-
vante Hormonsuppression. Messing
untersuchte in einer prospektiven
Studie an 98 Patienten mit positiven
Lymphknoten den Benefit der soforti-
gen hormonsuppressiven Therapie
im Vergleich zur verzögerten Thera-
pie bei Progreß. Nach einem media-
nen Follow-up von 10 Jahren zeigten
Patienten unter sofortiger Therapie
ein signifikant höheres krankheits-
spezifisches (87,2 % vs. 56,9 %; p =
0,001) und Gesamtüberleben (72,4 %
vs. 49 %; p = 0,025).

Die Frage nach dem Benefit der ope-
rativen Entfernung der Prostata unter-
suchte Ghavamian an etwa 400 Pati-
enten mit positiven Lymphknoten
von 1966 bis 1995, die einerseits
radikal prostatektomiert, lymphaden-
ektomiert und hormontherapiert und
andererseits lediglich lymphaden-
ektomiert und hormonsupprimiert
wurden. Im Rahmen einer Matched-
Pair-Analyse an je 79 Patienten zeig-
te sich unter der kombinierten Thera-
pie ein signifikant höheres krank-
heitsspezifisches (79 % vs. 39 %, p <
0,001) und Gesamtüberleben (66 %
vs. 28 %, p < 0,001). Bei Patienten,
die nach präoperativem PSA-Wert
gemachted wurden (ab 1987), war
der Unterschied nach 5 Jahren nicht
signifikant. Diese Daten heben die
Bedeutung der Lymphknotendiagno-
stik und den Benefit der adjuvanten
Hormontherapie auf den weiteren
Krankheitsverlauf hervor.

DAS LOKAL-FORTGESCHRITTENE
PROSTATAKARZINOM

Die EAU-Guidelines zur Therapie
des lokal-fortgeschrittenen Prostata-
karzinoms beinhalten die Kombina-
tion aus Prostatektomie und Hormon-
therapie, die Kombination aus Strah-
lentherapie und Hormontherapie
und die alleinige Hormontherapie,
wobei der kombinierten Therapie der
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Vorzug zu geben ist. Das lokal-fort-
geschrittene Prostatakarzinom be-
inhaltet laut einem europäischen
Konsensuspaper (Boccon-Gibbod)
demnach unbehandelte Patienten
mit einem über die Kapsel hinaus-
reichenden Prostatakarzinom, ohne
Beteiligung von Lymphknoten und
ohne Fernmetastasen, und Patienten
nach einer radikalen Prostatektomie
oder Strahlentherapie mit einem
Tumorresiduum in Form eines positi-
ven Schnittrandes, eines postoperativ
positiven PSA-Wertes und/ oder ei-
nes postoperativ sekundär ansteigen-
den PSA-Wertes. Ein PSA-Relapse
wird bei etwa 30 % aller primär
kurativ behandelten Patienten beob-
achtet. Infolgedessen ist anhand des
zeitlichen Auftretens und der PSA-
Kinetik zwischen einem Lokalrezidiv
und einem systemischen Rezidiv zu
unterscheiden. Für ein Lokalrezidiv
spricht eine niedrige PSA-DT und ein

spätes PSA-Rezidiv, im Vergleich
dazu geben eine hohe PSA-DT und
ein früher PSA-Relapse eher einen
Hinweis für ein systemisches Rezi-
div. Während die primäre Therapie
des Lokalrezidivs die Bestrahlung ist,
wird ein systemisches Rezidiv
hormonsupprimiert.

Die Frage nach dem optimalen Zeit-
punkt des Beginns der Hormon-
suppression untersuchte Moul an
4967 radikal prostatektomierten Pati-
enten. 1352 dieser Patienten erlitten
einen Relapse mit einem Anstieg des
PSA-Wertes > 0,2 ng/ml. Der Beginn
der Hormontherapie erfolgte abge-
stuft nach Gruppen (Tabelle 1). Bei
Hochrisikopatienten mit einem
Gleasonscore > 7 oder einer PSA-DT
von bis zu 12 Monaten zeigte sich
bei frühzeitigem Therapiebeginn
(PSA < 5 ng/ml vs. PSA > 5 ng/ml
und PSA < 10 ng/ml und PSA > 10
ng/ml) eine signifikante Verzögerung
des Auftretens von Metastasen. Diese
Daten unterstützen die frühzeitige
hormonsuppressive Therapie bei
Hochrisikopatienten mit PSA-
Relapse. D’Amico untersuchte im
Rahmen einer weiteren Studie an
1352 von 4967 Patienten mit PSA-
Relapse nach radikaler Prostat-
ektomie oder Strahlentherapie den
Einfluß der PSA-DT auf die krank-

heitsspezifische Mortalität. Aus der
Gruppe der Patienten mit einer PSA-
DT < 2 Monate waren nach 10 Jah-
ren etwa 80 % verstorben, mit einer
PSA-DT > 12 Monate lediglich 10 %
(Abb. 1).

KONKLUSION

� Die alleinige lokale Therapie ist
für das lokal-fortgeschrittene Pro-
statakarzinom nicht ausreichend.

� Zur Strahlentherapie ist laut EAU-
Guidelines eine Hormontherapie
zu kombinieren.

� Eine operative Entfernung ist je
nach Tumorausdehnung mit einer
Bestrahlung und/ oder einer hor-
monsuppressiven Therapie zu
kombinieren.

� Die PSA-Kinetik bietet neben den
postoperativen Tumorparametern
eine wichtige Grundlage für das
weitere therapeutische Vorgehen.
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Abbildung 1: Prostatakarzinom: spezifische Mortalität (mod. nach D’Amico et
al., 2003)

Tabelle 1: Hormontherapie bei
Relapse (nach Moul et al. 2004)
Patienten Beginn der Hormontherapie
n
221 PSA > 0,2–2,5 ng/ml
47 PSA > 2,6–5,0 ng/ml
39 PSA > 5,1–10,0 ng/ml
48 PSA > 10,0 ng/ml
997 keine HT
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