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UPDATE ZUR INTERMITTIERENDEN
HORMONTHERAPIE BEIM
PROSTATAKARZINOM

EINLEITUNG

Die intermittierende Hormontherapie
beim Prostatakarzinom – ein Thema,
das vor fünfzehn Jahren noch als
abwegig galt – rückte in den letzten
Jahren zunehmend in den Vorder-
grund. Trotz bis dato fehlender The-
rapierichtlinien ist sie in der urologi-
schen Praxis bereits weit verbreitet,
hauptsächlich mit dem Ziel, die
Lebensqualität der Patienten zu ver-
bessern und potentielle negative Aus-
wirkungen der Androgendeprivation
zu verringern. Kurzfristig können
unter Hormontherapie Hitzewallun-
gen, Verlust der Libido und Potenz
sowie generelle Müdigkeit und
Energieverlust auftreten. Auf lange
Sicht sind ein Abbau von Knochen-
substanz und Muskulatur, Anämie,
Fettstoffwechselstörungen und Ge-
wichtszunahme möglich. Die Rate
osteoporotischer Frakturen ist bei
Patienten unter prolongiertem, kon-
tinuierlichem Androgenentzug er-
höht. Daniell et al. beobachteten
bei Patienten mit Orchiektomie eine
Frakturrate von annähernd 50 %
nach mehrjähriger Behandlung.
Auch das metabolische Syndrom
als Nebenwirkung einer Androgen-
deprivation ist seit kurzem beschrie-
ben. So kann es unter Langzeitthe-
rapie zu einer Erhöhung des Gluko-
sespiegels, der Serumtriglyzeride
und des Blutdrucks sowie zu einer
Erniedrigung des HDL-Cholesterins
und einer Zunahme des Hüftumfangs
kommen. Die Autoren einer rezenten
Studie beschreiben diese Auswirkun-
gen der Hormontherapie bei mehr
als 50 % der Patienten. Entscheidend
ist, daß es sich hier nicht nur um
eine Veränderung von Laborwerten
handelt, sondern daß damit auch
ein erhöhtes Risiko für Diabetes,
KHK und plötzlichen Herztod asso-
ziiert ist. Letztendlich kann ein konti-
nuierlicher Hormonentzug schließ-
lich zu einer Androgenunabhängig-
keit des Tumors führen, eine Andro-
gendeprivation ist dann nicht mehr
wirksam.

Eine Möglichkeit, diese Nachteile
gegenüber den bekannten positiven
Wirkungen der Hormontherapie aus-
zubalancieren, bietet die intermittie-
rende Behandlung. Das Prinzip be-
steht in einer zyklischen Therapie,
d. h. es wechseln sich Behandlungs-
phasen (die Initialphase ist zeitlich
definiert) mit variablen therapiefreien
Intervallen ab, wobei sich die Länge
der Behandlungspause am PSA-Ver-
halten orientiert. Nicholas Bruchovsky
aus Vancouver, Koichiro Akakura aus
Japan und Paul Rennie aus den USA
– Pioniere auf diesem Gebiet – publi-
zierten 1993 die ersten experimen-
tellen Ergebnisse und 1996 erstmals
klinische Daten dazu. In tierexperi-
mentellen Studien konnte gezeigt
werden, daß man bei androgen-
abhängigen Tumoren durch intermit-
tierenden Androgenentzug die Zeit
bis zum Auftreten einer Hormonre-
sistenz um das Dreifache verlängern
kann. Um diese Ergebnisse in der
Praxis umzusetzen, benötigte man
nun einerseits eine reversible Andro-
genentzugsbehandlung – also LHRH-
Agonisten und Antiandrogene – und
andererseits einen Parameter, der
Auskunft über Tumorregression und
-progression gibt: den PSA-Wert.
Anhand der Daten der ersten Patien-
ten, die in Vancouver mit intermittie-
render Androgendeprivation behan-
delt wurden, konnte nachgewiesen
werden, wie der Testosteron- und
zeitversetzt der PSA-Wert während
der Therapie absanken und im be-
handlungsfreien Intervall wieder
anstiegen.

Die Vorteile der intermittierenden
Hormontherapie liegen in der Verrin-
gerung der Nebenwirkungsrate und
der dadurch verbesserten Lebens-
qualität sowie in einer potentiellen,
in experimentellen Daten nachge-
wiesenen Verlängerung der hormon-
sensiblen Periode. In den letzten
zwölf Jahren wurden 22 Phase-II-
Studien mit über 2000 Patienten in
verschiedensten Tumorstadien publi-
ziert. Eine Metaanalyse dieser Studi-
en ergab kein erhöhtes Mortalitäts-
risiko für Patienten unter intermittie-

render Therapie. Außerdem zeigte
sich, daß sowohl die Höhe des PSA-
Wertes bei Diagnosestellung als auch
der PSA-Nadir nach Einleitung der
Androgendeprivation und die Länge
des behandlungsfreien Intervalls im
ersten Zyklus Prädiktoren für das
Outcome sind. Eine Verbesserung der
Lebensqualität in der Behandlungs-
pause und eine reduzierte Toxizität
im Vergleich zur kontinuierlichen
Behandlung sprechen für die gute
Akzeptanz und Durchführbarkeit der
intermittierenden Hormontherapie.
Diese Ergebnisse der Phase-II-Studi-
en stehen derzeit in randomisierten
Phase-III-Studien auf dem Prüfstand,
da nur so die definitive Wertigkeit
dieser Behandlung festgestellt wer-
den kann. Bis jetzt gilt die intermit-
tierende Androgendeprivation in den
Leitlinien nach wie vor als experi-
mentell, da es noch keine publizier-
ten Phase-III-Studien gibt. Es existie-
ren jedoch bereits valide Daten aus
ersten Auswertungen von Phase-III-
Studien.

Die Studie EC 507 von Prof. Tunn
untersuchte Patienten mit PSA-Rezi-
div nach radikaler Prostatektomie –
eine für die intermittierende Hor-
montherapie sehr relevante Patien-
tengruppe, da diese die Therapie
potentiell über einen langen Zeit-
raum benötigt und dadurch ein
hohes Risiko für Komplikationen der
Androgendeprivation hat. 169 Pati-
enten mit einem PSA-Wert > 1 ng/ml
wurden für sechs Monate mit LHRH-
Analoga und während der ersten vier
Wochen zusätzlich mit einem Anti-
androgen behandelt. Jene Patienten,
bei denen der PSA-Wert nach dieser
Therapie auf < 0,5 ng/ml absank,
wurden entweder zu kontinuierlicher
oder intermittierender Androgen-
deprivation randomisiert. Das Proto-
koll sah vor, daß die Behandlung im
intermittierenden Arm dann wieder
aufgenommen wurde, wenn der
PSA-Wert > 3 ng/ml anstieg. Eine
erste Zwischenauswertung ergab
keinen Nachteil im progressions-
freien Überleben für die Patienten
unter intermittierender Therapie,
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jedoch eindeutige Vorteile bei der
Nebenwirkungsrate. Die Parameter
für den Knochenstoffwechsel waren
in der intermittierenden Gruppe
wesentlich besser, und die Patienten
bewerteten ihre Lebensqualität höher
als jene, die einen kontinuierlichen
Androgenentzug erhielten.

Die reifsten Daten eines Phase-III-
Protokolls stammen aus der SEUG-
Studie von Prof. Da Silva. Patienten
mit Prostatakarzinom im Stadium
T3/T4 mit oder ohne Metastasen und
einem PSA-Wert zwischen 4 und
100 ng/ml erhielten eine maximale
Androgenblockade während einer
Induktionsphase von nur drei Mona-
ten. War danach der PSA-Wert
< 4 ng/ml oder um mehr als 80 %
abgefallen, wurden die Patienten zu
kontinuierlicher oder intermittieren-
der maximaler Androgenblockade
randomisiert. Der Cut-off für den
Wiederbeginn der Behandlung im in-
termittierenden Arm war ein Anstieg
des PSA-Wertes > 10 ng/ml bzw. auf
mehr als 20 % des Nadirs. Über 600
Patienten wurden randomisiert, 1/3
davon hatte bereits Metastasen. Da
bis dato mehr als die Hälfte der Pati-
enten verstorben ist, liegen mittler-
weile sehr valide Daten vor. Betrach-
tet man die gesamte Patientenpopu-
lation, so zeigt sich zwischen der
kontinuierlichen und der intermittie-
renden Therapie kein signifikanter
Unterschied im Gesamtüberleben.
Sieht man sich jedoch die Ergebnisse
der M0- und M1-Patienten gesondert
an, so ist interessanterweise das Ge-
samtüberleben der M0-Patienten im
kontinuierlichen Arm geringfügig,
jedoch nicht signifikant besser als im
intermittierenden Arm, während bei
den M1-Patienten die intermittieren-
de Therapiegruppe beinahe signifi-
kant besser abschneidet (= 0,07).
Ein entscheidender Faktor für die
Länge der therapiefreien Zeit in die-
ser Studie war der PSA-Wert nach
der Induktionsphase. Erreichten die
Patienten einen PSA-Wert zwischen
0 und 2 ng/ml, so benötigten sie 82 %
der Zeit keine Therapie. Bei einem
PSA-Wert zwischen 2 und 4 ng/dl

betrug die therapiefreie Zeit noch
60 % und sank mit steigendem PSA-
Wert kontinuierlich weiter ab. Die
Daten zur Lebensqualität zeigten
eine dreifach höhere Zufriedenheit
mit dem Sexualleben bei Patienten
mit intermittierender Hormonthera-
pie. Die Testosteronspiegel waren in
dieser Gruppe natürlich signifikant
höher, Hitzewallungen und Gynäko-
mastien traten signifikant weniger
häufig auf.

Eine weitere Phase-III-Studie ist die
SWOG-JPR7-Studie, in die etwa
1300 Patienten mit PSA-Relapse
nach Strahlentherapie eingeschlossen
sind. Nach achtmonatiger initialer
Androgendeprivation wurden jene
Patienten, die den PSA-Nadir er-
reichten, zu kontinuierlicher bzw.
intermittierender Hormontherapie
randomisiert. Im intermittierenden
Therapiearm wurde die Behandlung
bei einem PSA-Wert > 10 ng/ml
wieder begonnen. Zu dieser Studie
liegen noch keine Daten vor.

Zur SWOG-9346-Studie hingegen
gibt es bereits eine erste Auswertung.
1500 Patienten mit Prostatakarzinom
im Stadium M1b/c ohne Spinalkom-
pression erhielten ebenfalls für acht
Monate eine maximale Androgen-
blockade. Wiesen sie danach einen
PSA-Wert < 4 ng/ml und keine An-
zeichen einer klinischen Progression
auf, wurden sie zu kontinuierlicher
oder intermittierender Androgen-
deprivation randomisiert. In der in-
termittierenden Gruppe setzte man
die Behandlung mit LHRH-Analoga
und Antiandrogenen fort, sobald der
PSA-Wert > 20 ng/ml anstieg. In einer
Zwischenauswertung zeigte sich
auch in dieser Studie, wie wichtig
der PSA-Wert nach der Induktions-
phase ist. Jene Patienten, deren PSA-
Wert nicht unter 4 ng/ml abfiel, hat-
ten ein medianes Überleben von nur
13 Monaten. Hier ist die intermittie-
rende Behandlung sicher nicht Mittel
der Wahl. Jene Patienten, die einen
PSA-Wert < 0,2 ng/ml nach initialer
Androgendeprivation erreichten,
überlebten median 75 Monate.

Auf Basis der gesamten derzeit vor-
liegenden Daten zur intermittieren-
den Hormontherapie haben führende
Experten auf diesem Gebiet Thera-
pieempfehlungen ausgearbeitet, die
2007 im British Journal of Urology
erscheinen. Es werden darin die Vor-
aussetzungen für den intermittieren-
den Einsatz der Androgendeprivation
ebenso festgelegt wie die Frage der
Patientenpopulation geklärt wird und
Hinweise zur Durchführung gegeben
werden.

VORAUSSETZUNGEN

Voraussetzung für den Einsatz der
intermittierenden Behandlung ist zu-
allererst ein exzellentes Ansprechen
auf eine 6- bis 9monatige Induktions-
phase, d. h. bei metastasierten oder
nicht vortherapierten Patienten sollte
der PSA-Wert < 4 ng/ml absinken, bei
jenen mit PSA-Rezidiv nach kurativer
Therapie < 0,5 ng/ml. Wichtig ist
auch, daß der Patient motiviert und
aufgeklärt ist, da alle drei Monate
eine Follow-up-Untersuchung erfol-
gen soll. Nicht zuletzt muß sicher-
gestellt sein, daß nach Auftreten
eines PSA-Anstiegs die Hormon-
therapie reinduziert wird.

PATIENTENPOPULATION

In Frage kommen für die intermittie-
rende Behandlung Patienten in allen
Prostatakarzinomstadien. Besonders
geeignet scheinen Patienten mit loka-
lisiertem Karzinom, bei denen eine
kurative Therapie nicht möglich ist
und die einen PSA-Wert > 50 ng/ml,
eine PSA-DT < 12 Monaten, einen
Gleason-Score ≥ 8 und ein Alter < 70
Jahren aufweisen, also jene Patien-
tengruppe, die in einer Subanalyse
der EORTC-30981-Studie von einer
frühen Hormontherapie profitiert hat.
Bei lokal fortgeschrittenem Prostata-
karzinom sind positive Lymphknoten
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nach radikaler Prostatektomie, ein
Gleason-Score ≥ 8, ein PSA-Rezidiv
nach kurativer Therapie oder eine
PSA-DT < 12 Monate Faktoren, die
für einen Einsatz der intermittieren-
den Androgendeprivation sprechen.
Metastasierte Patienten kommen
dann in Frage, wenn sie keine Spi-
nalkompression haben.

REINDUKTION DER HORMON-
THERAPIE

Begonnen werden soll bei allen Pati-
enten mit einer 6monatigen Induk-
tionsphase. Hormonnaive Patienten,
die nicht lokal vorbehandelt waren,
sollten danach einen PSA-Wert
< 4 ng/ml erreicht haben. Ist dies
nicht der Fall, können nochmals
LHRH-Agonisten für weitere drei
Monate verabreicht werden. Wenn
auch nach diesem Zeitraum der
PSA-Wert weiterhin > 4 ng/ml ist,
sind die Patienten nicht für die inter-
mittierende Behandlung geeignet.
Ähnliches gilt für Patienten mit PSA-
Rezidiv nach kurativer Therapie, hier
beträgt der zu erreichende PSA-Wert
nach der Induktionsphase jedoch
< 0,5 ng/ml. Wird dieser nach sechs
Monaten nicht erreicht, besteht auch
hier die Möglichkeit, den Behand-
lungszeitraum um weitere drei Mona-
te zu verlängern. Danach sollte der
PSA-Wert jedenfalls unter 0,5 ng/ml
absinken, damit der Patient einer
intermittierenden Therapie zugeführt
werden kann (Abb. 1).

Der PSA-Cut-off für den Wieder-
einsatz der Hormontherapie ist in
den einzelnen Studienprotokollen
unterschiedlich. Auf jeden Fall ist die
Behandlung dann indiziert, wenn
Anzeichen einer klinischen Progres-
sion bestehen. Ansonsten hat man
sich in den Empfehlungen auf einen
Wert von 10–20 ng/ml bei M1-Pati-
enten und > 4 ng/ml bei lokal fort-
geschrittenem PCa und PSA-Rezidiv
nach kurativer Therapie geeinigt.

Zusammenfassend kann man sagen,
daß die intermittierende Hormonthe-
rapie sicher durchführbar ist. Die
Patienten sind durchschnittlich 50 %
der Zeit ohne Therapie, entscheidend
hierfür ist der PSA-Wert nach der
Induktionsphase. Fast alle Patienten,
die eine Androgendeprivation benö-
tigen, sind auch für eine intermittie-
rende Behandlung geeignet. Die Vor-
teile liegen vor allem in der verbes-
serten Lebensqualität. Entschließt
man sich zu einer intermittierenden
Hormontherapie, ist es wichtig, sich
an ein festes Schema zu halten. Die
oben beschriebenen Empfehlungen
können hier eine Unterstützung bie-
ten.
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