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AKTUELLE
ASPEKTE ZUR

HORMON-
SUPPRESSION

BEIM PROSTATA-
KARZINOM

Die Hormontherapie ist eine seit Jahren
etablierte Therapie des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms. Sie wird nach kura-
tiven Therapieansätzen wie radikale
Prostatektomie oder Strahlentherapie
oder auch als Monotherapie bei Patien-
ten mit lokal-fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Prostatakarzinom eingesetzt.
Im Rahmen des folgenden Überblicks
sollen einige kontroversielle Aspekte der
Hormontherapie näher beleuchtet und
Antworten auf die folgenden Fragen ge-
funden werden: Wann oder ab welchem
Zeitpunkt ist mit einer Hormontherapie
zu beginnen, bzw. welchen Benefit zeigt
ein früher Einsatz im Vergleich zum ver-
zögerten? Welche Art der Hormon-
therapie ist anzuwenden, was sind die
Vorteile der Therapie mit LHRH-Analoga
im Vergleich zu Antiandrogenen oder
der maximalen Androgenblockade? Wie
lange soll die Hormontherapie gegeben
werden – lebenslang oder für einen be-
grenzten Zeitraum, kontinuierlich oder
intermittierend?

BENEFIT DER FRÜHZEITIGEN IM VERGLEICH
ZUR VERZÖGERTEN HORMONTHERAPIE

Der Einsatz der Hormontherapie kann zu
verschiedensten Zeitpunkten erfolgen,
entweder unmittelbar anschließend an
einen kurativen Therapieansatz bei
Risikopatienten, beim biochemischen
Rezidiv, bei klinisch nachweisbaren Me-
tastasen oder erst beim symptomati-
schen, metastasierten Patienten. Insofern
ist eine Abwägung von Benefit und po-
tentiellen Nebenwirkungen vorzuneh-
men, um einerseits Tumorkomplikatio-
nen zu vermeiden, das Progressions-
risiko der Patienten zu minimieren und
die Lebenserwartung zu steigern und
andererseits die Lebensqualität weitest-
gehend aufrechtzuerhalten. Da heutzuta-
ge Prostatakarzinome in deutlich frühe-
ren Krankheitsstadien diagnostiziert wer-
den und in Folge trotz der Diagnose
Prostatakarzinom von einer relativ ho-
hen Lebenserwartung ausgegangen wer-
den kann, müssen entsprechende Thera-
pieentscheidungen für einen längeren
Zeitraum getroffen werden. Die Basis
hierfür können nur Daten aus randomi-
sierten Studien sein, von denen einige
im folgenden näher betrachtet werden.

FRÜHE VS. VERZÖGERTE HORMON-
THERAPIE

Die erste große Studie zu dieser Frage-
stellung (frühe versus verzögerte Thera-
pie) mittels Androgendepletion ist die
MRC-Studie, die über 900 virginelle
Prostatakarzinompatienten untersuchte.
Bei M0-Patienten zeigte sich ein signifi-
kant höheres Gesamt- und progressions-
freies Überleben unter der frühzeitigen
Therapie im Vergleich zu den Patienten,
die erst bei klinischem Progreß behan-
delt wurden. Dieser Benefit war jedoch
bei primär metastasierten Patienten nicht
zu beobachten. Durch die frühzeitige
Therapie wurden in der Gesamtaus-
wertung aller Patienten sowohl Spinal-
kanalkompressionen als auch Ureter-
obstruktionen, die Entwicklung extra-
skelettaler Metastasen und die Notwen-
digkeit einer TURP signifikant reduziert.

In einem im letzten Jahr publizierten
Update der MRC-Studie von Kirk zeigte
sich bei der Gesamtauswertung aller
Patienten kein signifikanter Unterschied
mehr im Gesamtüberleben, jedoch ein
signifikanter Unterschied im karzinom-
spezifischen Überleben zugunsten der
frühzeitigen Therapie.

In einer weiteren Studie von Schröder an
Patienten mit positiven Lymphknoten
ohne zusätzliche kurative Therapie zeig-
te sich ein tendenzieller Überlebensvor-
teil für jene, die die Hormontherapie
sofort erhielten; dieser Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant.

Studer publizierte kürzlich die Daten der
EORTC-30891-Studie mit etwa 1.000
asymptomatischen Prostatakarzinom-
patienten mit oder ohne Metastasen, die
einer kurativen Therapie nicht zugäng-
lich waren. Unter der sofortigen Hormon-
suppression wurde ein signifikant höhe-
res Gesamtüberleben als unter der ver-
zögerten Therapie bei symptomatischem
Progreß festgestellt. Hinsichtlich des
Prostatakarzinom-spezifischen Über-
lebens zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied. Etwa die Hälfte der Patienten
des verzögerten Therapiearms benötig-
ten keine Hormonsuppression, da sie nie
symptomatisch wurden oder vorher ver-
starben. Diesen Patienten konnten die
Nebenwirkungen der Hormontherapie
erspart bleiben.

Die bekanntesten Daten einer rando-
misierten Studie zur Hormonsuppression
nach einer radikalen Prostatektomie pu-
blizierte Messing. An 98 Patienten mit
positiven Lymphknoten nach radikaler
Prostatektomie zeigte sich, nach einem
medianen Follow-up von 10 Jahren, ein
signifikanter Vorteil im Gesamtüberleben
(72,4 % vs. 49,0 %; p = 0,025) und im
progressionsfreien Überleben (87,2 %
vs. 56,9 %; p = 0,001) unter der soforti-
gen im Vergleich zur verzögerten Thera-
pie.

Die Kombination aus Strahlentherapie
und Hormonsuppression ist etablierter
Standard und wird auch in den EAU-
Leitlinien 2005 mit dem Evidenzgrad A
empfohlen. Bolla publizierte 2002 das
Ergebnis einer 3-jährigen adjuvanten
Hormonsuppression zur externen Strah-
lentherapie bei Patienten mit lokal-fort-
geschrittenem Prostatakarzinom im Ver-
gleich zur alleinigen Strahlentherapie.
Nach einem medianen Follow-up von
66 Monaten zeigten Patienten unter der
kombinierten Hormon- und Strahlenthe-
rapie ein signifikant höheres 5-Jahres-
Gesamtüberleben (78 % vs. 62 %; p =
0,0002), krankheitsspezifisches (94 %
vs. 79 %; p = 0,0001) und klinisch krank-
heitsfreies Überleben (74 % vs. 40 %; p =
0,0001) als Patienten unter alleiniger
Strahlentherapie.

LHRH-ANALOGA VS. ANTIANDROGENE
VS. MAXIMALE ANDROGENBLOCKADE

Die medikamentöse Hormonsuppression
mit LHRH-Analoga hat die klassische
Orchiektomie weitestgehend ersetzt.
Patienten bevorzugen LHRH-Analoga
aufgrund der Reversibilität der Hormon-
depletion, wodurch individuelle Therapie-
schemata angeboten werden können.
Eine weitere Variante der Hormonthera-
pie sind die Antiandrogene. Im Rahmen
von insgesamt drei Studienarmen des
EPC-Programms wurden etwa 8.000 Pa-
tienten mit oder ohne Vorbehandlung
mit Bicalutamid 150 mg oder Placebo
behandelt. Nach einem medianen
Follow-up von 5,4 Jahren wurde bei den
Patienten mit lokal-fortgeschrittenen
Tumoren ein signifikanter Unterschied
zugunsten der mit Bicalutamid 150 mg
therapierten Patienten bezüglich des
progressionsfreien Überlebens beobach-
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tet. Hinsichtlich des Gesamtüberlebens
zeigte sich bei lokal-fortgeschrittenen
Tumoren ein Trend für ein verlängertes
Überleben unter Bicalutamid, welcher
jedoch das Signifikanzniveau nicht er-
reichte. Weiters zeigte die Analyse des
skandinavischen Studienarms, daß das
Gesamtüberleben bei Patienten mit loka-
lisierten Tumoren kürzer war als bei Pati-
enten unter Placebo. Diese Daten flos-
sen auch in die 2005 publizierten EAU-
Guidelines ein, die Antiandrogene bei
lokalisierten Tumoren nicht mehr emp-
fehlen.

In einer weiteren Studie mit einem ande-
ren Antiandrogen erhielten Patienten mit
lokal-fortgeschrittenem Prostatakarzinom
nach radikaler Prostatektomie 750 mg
Flutamid täglich oder keine weitere The-
rapie. Nach einem medianen Follow-up
von 6,1 Jahren zeigte sich kein Unter-
schied im Gesamtüberleben zwischen
den beiden Gruppen.

Daß der Einsatz der adjuvanten Hormon-
therapie differenziert erfolgen sollte, ist
unter anderem durch folgende Daten zu
argumentieren: Noldus publizierte 2003,
daß nur etwa 50 % der Patienten mit
lokal-fortgeschrittenen Tumoren 8 Jahre
nach der radikalen Prostatektomie ein
PSA-Rezidiv aufwiesen. Weiters zeigte
Pound 1999, daß Patienten durchschnitt-
lich etwa 8 Jahre nach einem PSA-Rezi-
div Metastasen entwickelten und nach
weiteren 5 Jahren verstarben.

Die postoperative Potenz ist primär vom
Alter, der präoperativen Ausgangssituati-
on der Patienten und der Operations-
technik abhängig. Bereits 1998 zeigte
Tyrrell im Rahmen einer direkten Ver-
gleichsstudie an nicht vorbehandelten
Prostatakarzinompatienten, daß die se-
xuelle Funktion unter LHRH-Analoga/
Kastration und Bicalutamid 150 mg nach
12 Monaten Therapie vergleichbar war.
Hinsichtlich der Libido fand sich ein
Vorteil für Bicalutamid gegenüber dem
LHRH-Analogon. Von 10 untersuchten
Lebensqualitätsdomains zeigten aber 8
keinen Unterschied.

Der mögliche Benefit der maximalen
Androgenblockade wurde im Rahmen
einer Metaanalyse von 27 Studien und
8000 darin inkludierten Patienten im
Jahr 2000 im Lancet sehr gründlich un-
tersucht. Die 5-Jahres-Überlebensrate
betrug 25,4 % in der Gruppe der Patien-

ten unter maximaler Androgenblockade
und 23,6 % in der Gruppe unter einer
Androgensuppression ohne Antiandro-
gen. Dieser klinisch nicht-signifikante
Vorteil von 1,8 % rechtfertigt den routi-
nemäßigen Einsatz der MAB nicht.

DIE INTERMITTIERENDE THERAPIE

Die intermittierende Therapie wird ge-
genwärtig in einer Reihe von sehr unein-
heitlichen Studien untersucht. Man er-
hofft sich durch diese Methode, die
Hormonrefraktärität hinauszögern und
die Lebensqualität in den OFF-Phasen
(keine Hormontherapie) erhöhen zu kön-
nen. Die Studie von Tunn ist die einzige
prospektive, randomisierte Studie über
die intermittierende Therapie bei PSA-
Relapse-Patienten nach radikaler Prostat-
ektomie. Nach einem durchschnittlichen
Follow-up von 28 Monaten zeigte sich
kein signifikanter Unterschied im Be-
reich des progressionsfreien Überlebens.
In den OFF-Phasen erhöhte sich die Le-
bensqualität der Patienten deutlich, zu-
sätzlich wurde ein positiver Einfluß auf
den Knochenstoffwechsel beobachtet.

Albrecht untersuchte die intermittierende
maximale Androgenblockade an 107
Patienten mit metastasiertem Prostata-
karzinom. 76 % der Patienten erreichten
nach 19 Wochen den PSA-Nadir, 84 %
dieser Patienten begannen einen zweiten
Therapiezyklus, wovon 75 % nach me-
dian 13 Wochen ein zweites Mal den
PSA-Nadir erreichten. Die mediane
Dauer der OFF-Phasen waren 13,3 und
16 Wochen. Patienten in der niedrigen
Risikogruppe (weniger als fünf Metasta-
sen) sprachen besser auf die intermittie-
rende Therapie an als jene in der Hoch-
risikogruppe.

ZUSAMMENFASSUNG

� Die frühzeitige Hormontherapie er-
höht das Überleben bei Patienten mit
„low-volume-disease“ (M0-Patienten)
und in Kombination mit der Strahlen-
therapie.

� Die frühzeitige Hormontherapie re-
duziert tumorbedingte Komplikatio-
nen bei Patienten mit lokal-fortge-

schrittenem und metastasiertem Pro-
statakarzinom.

� Bei M1-Patienten scheint die frühzei-
tige Hormontherapie keinen Überle-
bensvorteil zu bringen.

� In einem verzögerten Therapieansatz
benötigen 40–50 % der Patienten nie
eine Hormontherapie.

� LHRH-Analoga sind Standard in der
medikamentösen Therapie des Pro-
statakarzinoms.

� Die Rolle der antiandrogenen Mono-
therapie ist nach wie vor umstritten.

� Bei lokal begrenzten Tumoren wer-
den Antiandrogene nicht empfohlen.

� Die maximale Androgenblockade ist
als Primäransatz nicht empfohlen.

� Die kontinuierliche Hormonsuppres-
sion ist weiterhin Standard, die inter-
mittierende Therapie ist nach wie vor
als experimentell zu werten.
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