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Durch die intermittierende Hormon-
therapie erfolgt eine phasenweise
Hormonsuppression im Gegensatz
zu einer kontinuierlichen Hormon-
suppression. Von diesem Therapie-
konzept erwartet man sich bei zu-
mindest gleich langem Uberleben
eine Verbesserung der Lebensquali-
tat, eine Verzogerung des Auftretens
der Androgenunabhdngigkeit und
eine Reduktion der Therapiekosten.

DIe WIRKUNG DER ANDROGENE AUF DIE
PROSTATAZELLE

Androgene stimulieren die DNA-
Synthese und die Zellproliferation.
Die Hemmung der Androgene limi-
tiert die Zahl der Prostatazellen.
Durch Apoptose werden beim An-
drogenentzug aktiv Prostatazellen
eliminiert. Bei benignen Zellen wie
auch bei malignen Tumoren wird die
Fahigkeit zur Apoptose unter dem
Einflu® der Androgene tber die Zell-
differenzierung erworben. Fehlen die
Androgene — zum Beispiel im Zu-
stand der permanenten Androgen-
ablation —, ist es fiir sich teilende
Zellen unmoglich zu differenzieren
und wiederum in ein praapoptotisches
Stadium einzutreten. Hypothetisch
geht man davon aus, dafs bei denje-
nigen malignen Zellen, welche den
Androgenentzug tiberleben und
durch Hormonstimulation wiederum
auf den normalen Weg der Differen-
zierung gebracht werden, auch das
apoptotische Potential wieder vor-
handen ist und die Basis fiir das An-
sprechen auf einen neuerlichen
Hormonentzug besteht.

VERBESSERTE LEBENSQUALITAT UNTER
INTERMITTIERENDER THERAPIE

Im Rahmen der OFF-Phasen steigt

der Testosteronspiegel normalerweise
langsam an und kann — je nach Dau-
er der Vortherapie und Alter des Pati-
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enten — wieder normale Werte errei-
chen. Dieser zwischenzeitliche An-
stieg des Testosterons erméglicht ein
besseres subjektives Wohlbefinden
im Sinne einer Steigerung der Lebens-
qualitat, eine Aufrechterhaltung der
Knochendichte und eine Verzoge-
rung des Erreichens der Androgen-
unabhingigkeit.

Lane untersuchte den Einsatz der inter-
mittierenden Therapie an 75 Patien-
ten mit Prostatakarzinom. Einschluf3-
kriterium war die Reduzierung des
Testosteron < 4 ng/ml oder eine

90 %-ige Senkung des Testosterons
unter LHRHa-Therapie. Nach im Me-
dian 11 Jahren (134 Monaten) waren
86 % der Patienten am Leben. Erwar-
tungsgemald zeigte sich unter der
Gruppe der Patienten mit primar lo-
kalisiertem oder lokal-fortgeschritte-
nem Prostatakarzinom ein hoheres
Uberleben (95 Monate) als bei jenen
mit primdr metastasiertem Prosta-
takarzinom (87 Monate). Das 5-Jah-
res-Uberleben war 100 % vs. 70 %
bei Patienten mit lokalisiertem/ lo-
kal-fortgeschrittenem vs. metastasier-
tem Stadium.

De Leval ermittelte an 68 Patienten
mit fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom die Zeit bis zum Anstieg des
PSA-Wertes unter kontinuierlicher
versus intermittierender Therapie.

DIE INTERMITTIERENDE HORMON-
SUPPRESSION BEIM PROSTATA-
KARZINOM

7 % = 4,8 % der Patienten unter
kontinuierlicher Therapie im Ver-
gleich zu 38,9 % + 11,2 % unter
intermittierender Therapie zeigten
innerhalb von 3 Jahren einen Pro-
grel. Diese Ergebnisse unterstitzen
die Annahme, dal® unter der intermit-
tierenden Therapie die Androgenunab-
hangigkeit der Prostatakarzinomzellen
hinausgezogert werden kann.

Eine weitere Studie aus Vancouver
zeigte, dal® nach einem durchschnitt-
lichen Follow-up von 219 Wochen
lediglich 28,4 % der Patienten unter
intermittierender Therapie einen Pro-
grel’ erlitten. Die durchschnittliche
Dauer der Off-Treatment-Phasen fir
die Zyklen 1, 2, 3 und 4 waren 13
Monate (53 %), 11 Monate (51 %),
10 Monate (47 %) und 8 Monate

(45 %).Verlangerte Off-Treatment-
Phasen mit einer Dauer tber 72 Wo-
chen wurden bei 18 % aller Therapie-
zyklen beobachtet.

FALLBEISPIELE: PROSTATAKARZINOM-
PATIENTEN UNTER INTERMITTIERENDER
THERAPIE

Ein 56 Jahre alter Patient wurde
1994 radikal prostatektomiert. Der
prdoperative PSA-Wert betrug 12 ng/

PSAp.0.19

Abbildung 1: Pat. I. F., 56 a, RPE September 1994, T3a NO MO G Ill, PSA 12,
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ml, der Tumor zeigte ein T3a-Stadi-
um, ein wenig differenziertes Gewe-
be G3 und einen relativ hohen post-
operativen PSA-Wert von 1,9 ng/ml.
1 Jahr post operationem wurde eine
maximale Androgenblockade mit
intermittierender Gabe initiiert. Der
Nadir erreichte fast immer Werte um
0 ng/ml und die einzelnen Therapie-
zyklen zeigten keine Tendenz, kirzer
zu werden (Abb. 1).

Ein weiterer Patient wurde im Marz
2000 im Alter von 60 Jahren vorstel-
lig. Der PSA-Wert betrug 452 ng/ml,
der Knochenscan zeigte ubiquitér
Metastasen. Die Tumorausdehnung
zeigte ein cT3-Stadium, der Gleason-
score betrug 5. Der Knochenscan
war nach 4 Therapiezyklen negativ,
der Patient klinisch und palpatorisch
unauffallig (Abb. 2).

AbschliefSend soll noch ein weiterer
Patient vorgestellt werden, der als
erster im Jahr 1990 an der Abteilung,
im Anschlul® an eine radikale Pros-
tatektomie, einer intermittierenden
Therapie zugefuhrt wurde. Er prasen-
tierte sich mit einem Dauerkatheter
aufgrund einer tumorbedingten Harn-
retention und einem Ausgangs-PSA-
Wert von 94,4 ng/ml. Das postopera-
tive Tumorstadium war TAN2M0G2
und der PSA-Wert 0 ng/ml. Ein Jahr
spater war der PSA-Wert bereits auf
5,5 ng/ml angestiegen. Der Patient
erhielt eine intermittierende Hormon-
suppression, zwischenzeitlich wurde
er zusdtzlich bestrahlt. 13 Jahre spa-
ter prasentierte sich der Patient mit
einem PSA-Wert 7 ng/ml — in Anbe-
tracht des Ausgangsbefundes ein sehr
positiver Krankheits- und Therapie-
verlauf (Abb. 3).

KARZINOM

Abbildung 2: Pat. P W., 60a, Erstdiagnose Méarz 2000, T3 Nx M1 Gleason 5 (3
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Abbildung 3: Pat. N. A., 61a, RPE September 1990, chron. Harnretention, PSA
94,4, T4 N2 MO G II, postop. PSA 0, 1a p. 0. PSA 5,5

BENEFIT DER INTERMITTIERENDEN THERA-
PIE AUF DEN KNOCHENSTOFFWECHSEL

Ein weiterer Benefit der intermittie-
renden Therapie ist der positive Ein-
fluB auf den Knochenstoffwechsel.
Ein gesunder Mann verliert durch-
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schnittlich 0,5-1 % der Knochen-
dichte pro Jahr. Unter einer hormon-
suppressiven Therapie steigt der
Knochendichteverlust auf bis zu 4 %
pro Jahr an. Aufgrund des zwischen-
zeitlichen Anstiegs der Testosteron-
werte kann durch eine intermittieren-
de Therapie die Knochendichte weit-
gehend aufrechterhalten werden.
Serum-Crosslaps sind ein Abbaupro-
dukt des C-terminalen Telopeptids
des Kollagen Typ-1 und ein Indikator
fur die Knochenresorption. Ein weite-
rer Indikator fir den Knochenstoff-
wechsel ist das PTNP, das N-termi-

nale Propeptid des Typ-I-Prokolla-
gens, und das Parathormon, ein
Marker fiir den Kalziumumsatz.

Eigene Daten, wie auch Ergebnisse
von Tunn, belegen den positiven Ein-
flul der intermittierenden Therapie
auf den Knochenstoffwechsel. Unter
der intermittierenden Therapie
schwanken die Werte der Serum-
Crosslaps gegengleich zu den Testo-
steronwerten. Insgesamt werden we-
niger Serum-Crosslaps als im Rah-
men der kontinuierlichen Therapie
ausgeschieden, ein Indikator fir eine
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stabile Knochendichte. Hingegen
unterliegen die Knochenaufbau-Para-
meter PTNP und Parathormon kei-
nen Schwankungen.

Neben dem positiven Einflufl auf die
Knochendichte bietet die intermittie-
rende Therapie auch eine Verbesse-
rung der Lebensqualitét der Patien-
ten. Daten der Studie von Tunn bele-
gen den Benefit in bezug auf die Le-
bensqualitat anhand des EORTC-
QLQ30-Lebensqualitatsfragebogens.

OFFENE FRAGEN BEZUGLICH DER INTER-
MITTIERENDEN THERAPIE

Bis dato sind jedoch noch einige
Punkte die intermittierende Therapie
betreffend offen. Erstens ist die Frage
nach der optimalen Patientenselek-
tion noch nicht ganzlich geklart.
Trotz Uberzeugender Daten auch bei
bereits metastasierten Patienten wird
die intermitttierende Therapie momen-
tan primar bei Patienten mit nicht-
metastasierten Tumoren eingesetzt.
Hilfreich ist diesbeztiglich die Beob-
achtung des Verlaufes der PSA-Werte
unter der hormonsuppressiven The-
rapie. Optimal fur den Einsatz der
intermittierenden Therapie sind Pati-
enten, deren PSA-Werte im ersten
Therapiezyklus 0 oder beinahe 0
erreichen oder um mindestens 90 %
fallen.

Eine weitere ungeklarte Frage ist die
Dauer der hormonsuppressiven The-
rapie. Weltweit wird vornehmlich eine
Therapiedauer von 9 Monaten propa-
giert, jedoch auch ein kirzeres Inter-
vall von 6 Monaten wird diskutiert.
SchlieRlich stellt sich die Frage, bei
Erreichen welchen PSA-Wertes die
Hormonsuppression wieder begon-
nen werden soll. Auch hier hat sich in
der Literatur noch kein einheitlicher
Cut-off-Wert durchgesetzt. Eine wich-
tige Voraussetzung fur das intermittie-
rende Therapieschema ist eine gute
Patientencompliance. Auf keinen Fall
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diirfen sich die On- und Off-Phasen
willkirlich ergeben. Der Patient muf3
aktiv gefihrt werden konnen, so dafy
entsprechende Untersuchungen regel-
malig moglich sind.

Wie weit Einzelschicksale von stati-
stischen Wahrscheinlichkeiten ab-
weichen konnen, sollen die folgen-
den zwei Fallbeschreibungen ver-
deutlichen:

Im Mérz présentierte sich ein Patient
mit einem PSA-Wert 2 ng/ml und
positiver Histologie, nachdem er ei-
nige Zeit auswadrts wegen einer Pro-
statitis behandelt wurde. Der darauf-
hin veranlafte Knochenscan war po-
sitiv, der Patient verstarb wenige Mo-
nate spater im Juli.

Ein anderer Patient kam hustend von
einer Asienreise zurtick. Es wurden
Lungenmetastasen und in Folge
Knochenmetastasen aufgrund eines
Prostatakarzinoms diagnostiziert. Der
Patient erhielt ab diesem Zeitpunkt
eine hormonsuppressive Therapie.
Die Erstdiagnose war vor nunmehr
22 Jahren. Der PSA-Wert des Patien-
ten ist momentan 2,5 ng/ml, der
Knochenscan negativ.

KONKLUSION

e Die einzige, prospektive, rando-
misierte Studie EC507 (Tunn) an
Patienten mit PSA-Relapse nach
radikaler Prostatektomie zeigt ein
vergleichbares progressionsfreies
Uberleben unter kontinuierlicher
und intermittierender Hormon-
suppression.

e Die Knochendichte wird unter in-
termittierender Therapie weitge-
hend aufrechterhalten.

e Patienten unter intermittierender
Therapie geben eine hohere Le-
bensqualitét an, als unter kontinu-
ierlicher Therapie.

e Fragen nach der optimalen Pati-
entenselektion, der Dauer der An-

drogensuppression, dem PSA-

Wert fir die Wiederaufnahme der
Therapie missen im Rahmen zu-
kiinftiger Studien geklart werden.
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