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FRÜHZEITIGE
VERSUS VERZÖ-

GERTE HORMON-
THERAPIE

ZUSAMMENFASSUNG

Der Einsatz der HT ist abhängig vom
Patientenalter, der Komorbidität und
der Karzinomcharakteristik und muß
daher in Absprache mit dem Patien-
ten nach genauer Aufklärung über
Vorteile der HT und ihrer Nebenwir-
kungen erfolgen.

EINLEITUNG

Die Testosteron-Ablation ist ein un-
umstrittener Therapiebestandteil in
der modernen Behandlung des Pro-
statakarzinoms. Umstritten ist freilich
bis heute der Zeitpunkt des Ein-
setzens derselben. Die Diskussion
um frühzeitige oder verzögerte hor-
monelle Therapie (HT) des Prostata-
karzinoms betrifft symptomlose Pati-
enten im metastasierten Stadium,
Patienten in einem lokalen Stadium,
welche für eine kurative Therapie
nicht in Frage kommen und solche
in einem lokal fortgeschrittenen Sta-
dium. Darüber hinaus ist diese Frage
auch bei Patienten nach primär
kurativer Behandlung als adjuvante
Therapie von Bedeutung.

Proponenten der frühen Hormon-
therapie verweisen auf die hohe pri-
märe Ansprechrate, die Verzögerung
von Progression und Symptomen,
den Vorteil des geringeren zu behan-
delnden Tumorvolumens und den
Überlebensvorteil [1]. Die Gegner
führen an, daß nicht jeder Patient
eine hormonelle Therapie benötigt,
eine Palliation nur sinnvoll ist, wenn
Symptome auftreten, und die Tatsa-
che, daß die Lebensqualität der Pati-
enten ohne Testosteronablation bes-
ser sei [2].

Testosterondeprivation hat zwar eine
relativ geringe Toxizität und ist ein-

fach durchzuführen, je nach verwen-
deter Therapieform können aber
Hitzewallungen, Libidoverlust und
Impotenz, Gynäkomastie bzw. Masto-
dynie, Gewichtszunahme, Abnahme
der Muskelmasse, kardiovaskuläre
Komplikationen, gastrointestinale
Probleme und Lebertoxizität als
Nebenwirkungen genannt werden.

Der Terminus „verzögerte Hormon-
therapie“ oder „watchful waiting“
bezeichnet eine Strategie, um den
Therapiebeginn solange hinauszuzö-
gern, bis diese notwendig wird. Daß
Alter und Tumorgrading einen mar-
kanten Einfluß auf das Mortalitäts-
risiko haben, ist seit ca. 10 Jahren
bestens bekannt [3]. Albertsen hat
den Gleason-Score mit dem Alter
hinsichtlich der Prostatakarzinom-
mortalität korreliert. So beträgt z. B.
in der Altersgruppe der 70- bis
74jährigen bei einem Gleason-Grad
von 8–10 das Risiko, am Prostata-
karzinom zu versterben, 60 % [4]. In
die EAU-Guidelines on Prostate
Cancer wurde eine Arbeit von
Chodak aufgenommen [5], die klar
zeigt, daß das Tumorgrading von
Bedeutung ist. Wenn auch die 10-
Jahres-Überlebensrate für Grad 1- und
2-Tumoren gleich gut ist, so haben
letztere eine signifikant höhere Pro-
gressionsrate – 42 % der Patienten
entwickeln Metastasen (Tabelle 1).

FRÜHE VERSUS VERZÖGERTE
HORMONTHERAPIE OHNE
LOKALE THERAPIE

Die Ergebnisse der MRC-Studie wur-
den erstmals 1997 publiziert und
zeigten einen Überlebensvorteil der
sofortigen Therapie. In dieser Studie
wurden insgesamt ca. 1000 Patien-
ten aller Stadien eingebracht. Bei
genauerer Analyse zeigte sich, daß
dieser Vorteil auf den M0-Patienten
basiert. Die Krankheitsprogression

und damit das Auftreten von Kompli-
kationen konnte durch die sofortige
Therapie ebenfalls hinausgeschoben
werden, wobei nur bei pathologi-
schen Frakturen der Unterschied
nicht signifikant war. Signifikante
Unterschiede gab es aber bei Spinal-
kanal-Kompressionen, Ureterobstruk-
tionen, extraskelettalen Metastasen
und der Notwendigkeit einer TUR-P.

In einer neuen Auswertung der MRC-
Daten konnte gezeigt werden, daß
durch die sofortige Therapie signifikant
weniger Patienten über metastasen-
bedingte Schmerzen klagten. Das
krankheitsspezifische Überleben blieb
in der Patientengruppe mit sofortiger
Hormontherapie hochsignifikant bes-
ser, allerdings war das Gesamtüber-
leben nicht verbessert. Die Konklusi-
on, die aus dieser Diskrepanz gezogen
wurde, ist, daß mit zunehmendem
Alter die Komorbiditäten steigen und
somit beim jüngeren Patienten die
sofortige Hormontherapie auf jeden
Fall gerechtfertigt ist [6].

Die EORTC-30846-Studie untersuch-
te mehr als 200 Patienten mit einer
histologisch nachgewiesenen Lymph-
knotenmetastasierung, aber ohne
Fernmetastasen mit einem medianen
Follow-up von 9,6 Jahren und konn-
te zeigen, daß bei 23 % ein nicht
signifikanter Überlebensvorteil durch
die sofortige Hormontherapie gege-
ben war. Allerdings zeigte sich dabei
ein weites Konfidenzintervall (0,88 bis
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Tabelle 1: Ergebnisse der verzögerten
Therapie beim lokalisierten Pro-
statakarzinom in Abhängigkeit vom
Tumorgrad

Patienten in Prozent (95 % KI)
5 Jahre 10 Jahre

Krankheitsspezifisches Überleben
Grad 1 98 (96–99) 87 (81–91)
Grad 2 97 (93–98) 87 (80–92)
Grad 3 61 (51–79) 43 (19–50)

Metastasenfreies Überleben
Grad 1 93 (90–95) 81 (75–86)
Grad 2 84 (79–89) 58 (49–66)
Grad 3 51 (34–64) 26 (31–41)

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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1,71). Dies bedeutet, daß die Studie
zwar einen Trend aufzeigen konnte,
aber von der Patientenanzahl zu
gering war, um einen wirklichen
Benefit nachweisen zu können [7].

Eine Schweizer Studie (SAKK08/88)
zeigte an nahezu 200 Patienten, daß
zwischen sofortiger und verzögerter
Orchiektomie kein signifikanter Un-
terschied bezüglich des Überlebens
bestand. Es zeigte sich aber, daß im
verzögerten Arm 42 % keine Orchi-
ektomie benötigten, 36 Patienten
dieses Armes verstarben – davon nur
einer am Prostatakarzinom [2].

Die EORTC-Studie 30891 randomi-
sierte 985 asymptomatische Patienten
mit einem Prostatakarzinom mit oder
ohne Fernmetastasen, die für eine
kurative Therapie ungeeignet waren.
Das 10-Jahres-Überleben war im ver-
zögerten Arm schlechter als im sofor-
tigen Therapiearm ( 25 % vs. 36,1 %).
Die kumulative Prostatakarzinom-
mortalität nach 10 Jahren war im
verzögerten Arm nicht wesentlich
erhöht. In der kardial verursachten
Mortalität fand sich kein Unterschied
zwischen beiden Armen. 49,5 % der
Patienten im verzögerten Arm blieben
unbehandelt, davon verstarben 126,
ohne eine hormonelle Therapie zu
benötigen. Die Autoren schließen
daraus, daß eine verzögerte Hormon-
ablation eine erhebliche Anzahl von
Patienten vor den Nebenwirkungen
der Therapie bewahrt [8].

FRÜHE VERSUS VERZÖGERTE
HORMONTHERAPIE MIT
LOKALER THERAPIE

Schon vor nahezu einer Dekade wur-
de aufgezeigt, daß die Radiotherapie
kombiniert mit Orchiektomie bessere
Ergebnisse hinsichtlich des Gesamt-
überlebens brachte als die Radiothe-
rapie alleine [9].

Es ist bekannt, daß Patienten mit
positiven Lymphknoten ein etwa 10-
fach erhöhtes Risiko aufweisen, an
einem Prostatakarzinom zu verster-
ben [10]. Die bekannte Studie der
Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) zeigte bei radikal
prostatektomierten lymphknoten-
positiven Patienten ein deutlich bes-
seres Gesamtüberleben bei sofortiger
Hormontherapie [11]. Die Kritik-
punkte dieser Studie – geringe Pa-
tientenanzahl, Ausmaß der Lymph-
adenektomie, Anzahl der entfernten
Lymphknoten etc. – sind bekannt.

Ein PSA-Relapse nach radikaler Pro-
statektomie kann Vorbote einer Meta-
stasierung sein [12]. Die frühe HT
verzögert die Entwicklung von Meta-
stasen bei Patienten mit einem Glea-
son-Score < 7 oder einer PSA-Ver-
dopplungszeit von 12 Monaten oder
weniger [13]. Die Radio Therapy
Oncology Group (RTOG 85-31)
konnte an nahezu 1000 Patienten
zeigen, daß nach 10 Jahren die sofor-
tige adjuvante HT signifikant besser
war als die verzögerte HT sowohl
hinsichtlich der „local failure rate“
(23 vs. 38 %), dem Auftreten von
Fernmetastasen (24 vs. 39 %) als auch
hinsichtlich des karzinomspezifischen
Überlebens (16 vs. 22 %). Der Vor-
teil war jedoch nicht gegeben bei
einem Gleason-Score 2–6 [14]. Eine
Auswertung derselben Studie von
Patienten mit histologisch nachge-
wiesenen Lymphknotenmetastasen
zeigte in der Multivarianzanalyse
ebenso einen klaren Vorteil der so-
fortigen HT hinsichtlich Gesamtüber-
leben, PSA-Relapse und Auftreten
von Fernmetastasen [15].

ZUKUNFTSASPEKTE

In letzter Zeit sind erhebliche An-
strengungen gemacht worden, um
die maligne Potenz des Prostata-
karzinoms genauer einschätzen zu

können. Der Einfluß des Gradings
auf das Risiko, an einem Prostata-
karzinom zu versterben, wurde be-
reits in der Einleitung dargelegt. Der
PSA-Anstieg vor Diagnose des Pro-
statakarzinoms – die PSA-velocity –
könnte einen Einfluß auf das Überle-
ben haben. Beträgt dieser > 2 ng/ml
im Jahr vor der Diagnose, ist die
Prognose schlechter. Diese Konstel-
lation findet sich bei 15 % aller Pati-
enten mit einem Gleason-Score von
7, bei 28 % bei einem solchen von
8–10, aber nur bei 7 % der Patienten
mit einem Gleason-Score von 6 oder
weniger [16].

50 % der neu diagnostizierten
Prostatakarzinompatienten haben
einen Gleason-Score von 6 oder
weniger, ein PSA von < 10 ng/ml und
ein klinisches Stadium von T1c bis
T2a. An 300 Patienten mit einem
medianen Follow-up von 64 Mona-
ten wurde eine Surveillance-Strategie
durchgeführt. Bedingung war eine
PSA-Verdopplungszeit von > 3 Jah-
ren, sowie eine Prostatabiopsie nach
1, 4, 7 und 10 Jahren. Patienten un-
ter 70 Jahren wurden aufgenommen,
wenn das PSA < 10 ng/ml betrug und
der Gleason-Score 6 oder weniger
war. Über 70jährige wurden bei ei-
nem PSA < 15 ng/ml und einem
Gleason-Score von < 7 (3 + 4) aufge-
nommen. 34 % der Patienten wur-
den ausgeschieden (15 % wegen
eines biochemischen Progreß, 3 %
wegen klinischem Progreß, 4 % we-
gen eines histologischen Progreß und
12 % auf Patientenwunsch). 66 %
der Patienten sind ohne Therapie,
das prostataspezifische Überleben
beträgt 99,3 % [17].

Eine Verbesserung des karzinom-
spezifischen Überlebens ist nicht
notwendigerweise mit einer Verbes-
serung des Gesamtüberlebens ein-
hergehend. Diese Diskrepanz findet
sich häufig und ist dadurch zu erklä-
ren, daß Studien, welche groß genug
sind, um ersteres nachzuweisen, meist
nicht groß genug sind, um auch
zweiteres zu belegen [18]. Das
Prostatakarzinom findet sich vor
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allem beim älteren Mann, welcher
naturgemäß auch eine erhöhte Ko-
morbidität aufweist und dadurch
bedingt auch eine reduzierte Lebens-
erwartung hat [6].

Der Charlson-Komorbiditätsindex
kann hier eine gute Entscheidungs-
hilfe für die Therapie bieten. Morbi-
dität und Mortalität auf Grund ande-
rer Erkrankungen als dem Prostata-
karzinom limitieren den Therapie-
effekt des letzteren. Wie nicht anders
zu erwarten, steigt der Prozentsatz
der Komorbiditäten mit zunehmen-
dem Alter an (Abb. 1) [19].

Abbildung 1: Jährliches Mortalitäts-
risiko für Männer in Abhängigkeit
von Alter und dem Vorhandensein
von mindestens einer Komorbidität
gemäß Charlson-Index (mod. nach
[19])
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