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Intermittierende Hormontherapie beim PCa – Pro und Kontra

Die Bedeutung des Androgenentzugs
als ein Eckpfeiler in der Therapie des
Prostatakarzinoms (PCa) ist seit seiner
Entdeckung in den 40er Jahren des vori-
gen Jahrhunderts außer Streit. Durch die
zunächst angewendete Methode der chir-
urgischen Kastration war dies selbstver-
ständlich eine permanente Maßnahme.
Diese kontinuierliche Behandlungsform
wurde auch nach Entwicklung der
GnRH-Agonisten und deren Übernah-
me in die klinische Anwendung seit den
70er Jahren eben dieses Jahrhunderts
übernommen.

E. N. Bruchovsky hat sich um 1990 mit
der Möglichkeit der intermittierenden
Applikation dieser Substanzgruppe und
der daraus folgenden, zeitlich limitier-
ten, dafür aber wiederholten Testosteron-
blockade auseinandergesetzt. Sein pri-
märer und in einem Tiermodell mit ei-
ner speziellen Tumorzelllinie bewiese-
ner Denkansatz war folgender: Durch
kontinuierliche Androgendeprivation
kommt es zur Apoptose (Zelltod) an-
drogenabhängiger Zellen, wie es auch
die normale Prostatazelle und ein vari-
abler Prozentsatz von Zellen in einem
definierten PCa darstellen.

Unbeeindruckt von diesem Testosteron-
mangel sind aber in ihrem Wachstum
hormonunabhängige Zellen! Für dieses
„Zellklientel“ stehen daher die durch
die Apoptose der hormonsensitiven
Zellen freiwerdenden Resourcen zur
Verfügung und begünstigen deren
Wachstum. Es erfolgt somit geradezu
eine Selektion hormonrefraktärer Zel-
len durch eine permanente Androgen-
blockade. Erst eine Zufuhr von Andro-
genen durch eine Unterbrechung der
medikamentösen Blockade sollte eine

Erholung der Kolonisation mit hormon-
sensitiven Zellen und damit eine kom-
petitive Verdrängung um die verfügba-
ren Resourcen bzw. einen Selektions-
druck hinsichtlich hormonsensitiver
Zellen bewirken. An dieser Stelle muss
festgestellt werden, dass dieses brillante
Konzept in der klinischen Anwendung
bis jetzt noch nicht bewiesen werden
konnte.

Es gibt allerdings andere Argumente,
die den Einsatz der intermittierenden
Androgenblockade (IAB) als sinnvoll
und nützlich erscheinen lassen und die-
se liegen in den bekannten Nachteilen
und Nebenwirkungen der kontinuierli-
chen Androgenblockade (CAB) begrün-
det: Neben den bekannten negativen
Auswirkungen auf Libido und Potenz
treten auch Gynäkomastie, Gewichts-
zunahme, Muskelschwund, Anämie, Glu-
koseintoleranz, Osteporose und Verän-
derungen des Fettstoffwechsels auf.
Ernstzunehmende Nachteile stellen auch
depressive Verstimmungen und kogni-
tive Dysfunktionen dar. Insgesamt löst
diese umfangreiche Liste von mögli-
chen bzw. zu erwartenden Begleiter-
scheinungen der CAD eine gerechtfer-
tigte Motivation aus, diese zweifellos
erfolgreiche Therapieform zeitlich limi-
tiert, mit entsprechenden Erholungs-
pausen einzusetzen, und damit eine
Verbesserung der Lebensqualität zu er-
reichen. Grundlegende Voraussetzung
für eine IAB muss allerdings sein, dass
für den Patienten kein Nachteil aus on-
kologischer Sicht erwächst.

Eine Reihe von Phase-II-Studien und
insgesamt 8 Phase-III-Studien, aus wel-
chen bereits vorläufige Ergebnisse be-
kannt sind, weisen keinen Nachteil der

IAB im Vergleich zur CAB hinsichtlich
progressionsfreiem Verlauf und krank-
heitsspezifischem Überleben auf. Den
Erwartungen nicht vollständig entspre-
chend sind allerdings die Ergebnisse der
Verbesserung der Lebensqualität. Wohl
behalten signifikant mehr Männer ihre
Potenz im Vergleich zur CAB, dennoch
kann kaum jemals eine Erholung der
Testosteronspiegel im therapiefreien
Intervall auf prätherapeutische Werte
beobachtet werden. Dieses Phänomen
prägt sich mit jeder Zykluswiederho-
lung weiter aus und dürfte somit haupt-
verantwortlich für die unter den Erwar-
tungen gebliebene Verbesserung der
Lebensqualität sein.

Von entscheidender Bedeutung für den
Erfolg dieser Behandlungsvariante dürfte
allerdings die Selektion der Patienten
sein: Patienten ohne Knochenmetasta-
sen mit lokal fortgeschrittenem PCa mit
bzw. ohne Lymphknotenmetastasen und
solche mit biochemischem Relapse
nach primär kurativer Therapieoption
dürften geeignete Kandidaten dafür
sein. Prognostisch wertvoll ist auch der
PSA-Nadir nach Beendigung des 1. Zy-
klus: je tiefer, desto besser! Ungeeignet
sind Patienten mit großer Tumorlast
und/oder PSA-Doubling-Time < 9 Mo-
nate bzw. einem initialen PSA-Wert
> 100 ng/ml.

Obwohl diese Therapieform eigentlich
bereits 20 Jahre bekannt ist, fehlen noch
immer entsprechende Leitlinien für de-
ren Anwendung. Unter Beachtung ent-
sprechender Kriterien sollte dies jedoch
eine Behandlungsform sein, die für den
Patienten mit nachhaltigen Vorteilen
und gleichzeitig geringeren Kosten ver-
bunden ist.

Intermittierende Hormontherapie
beim PCa – Pro und Kontra
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Gegen das theoretische Konzept von
Bruchovsky spricht die Tatsache, dass
in tierexperimentellen Studien fast aus-
schließlich humane PC-Zelllinien und
Xenografts von metastasierten Tumo-
ren verwendet wurden. Die 1:1-Über-
tragung dieser Erkenntnisse auf den
Menschen ist somit mit Unsicherheits-
faktoren behaftet. Weiters ist einzuwen-
den, dass die von Isaacs und Coffey in
den 1980er-Jahren entwickelte Hypo-
these über die klonale Selektion besagt,
dass nur epitheliale Zellen einen An-
drogenrezeptor besitzen und bei An-
drogenentzug der Apoptose unterlie-
gen. Es würden demnach die androgen-
unabhängigen Zellen, im Speziellen die
Basalzellen und die neuroendokrinen
Zellen, bestehen bleiben. Zusätzlich
wurde die Hypothese der molekularen
Adaption, dass vor Eintritt der Andro-
genunabhängigkeit durch Absetzen der
antiandrogenen Therapie die Hormon-
sensitivität prolongiert wird, beim hu-
manen Prostatakarzinom bislang nie be-
wiesen.

Darüber hinaus mangelt es an einer De-
finition des „idealen Patienten“ für eine
intermittierende Therapie. In der Meta-
analyse von Shaw 2007 wurden gepool-
te Daten von 10 Phase-II-Studien aufge-
nommen, die sowohl Patienten mit lo-
kalisiertem Prostatakarzinom, bioche-
mischem Rezidiv nach kurativer Thera-
pie oder metastasiertem Prostatakar-
zinom inkludierten. Weiters gibt es kei-
ne einheitlichen Empfehlungen für die
Dauer der initialen Hormonsuppres-
sion. In vielen Studien beträgt die Dauer
der Induktionsphase etwa 9 Monate,
was jedoch mehr oder weniger willkür-
lich festgelegt wurde und einer zukünf-
tigen Evaluierung bedarf. Zusätzlich
sind die zu erreichenden Nadir-Werte
wie auch die Zeitpunkte des Wiederein-
setzens der Therapie willkürlich ge-
wählt.

Weitere Unsicherheiten betreffen den
Testosteronspiegel, da Patienten nach
Absetzen der Therapie unterschiedlich
lange supprimiert bleiben und eine Par-

allelentwicklung von Testosteronnor-
malisierung und verbesserter Lebens-
qualität nicht immer zu beobachten ist.
Ein therapeutisches Dilemma besteht
insofern, als ein rasches Wiederein-
setzen der Testosteronproduktion auch
einen früheren PSA-Anstieg und in Fol-
ge verkürzte Therapieintervalle nach
sich zieht, wodurch im Gegenzug die
gewünschte therapiefreie Zeit reduziert
wird.

Calais Da Silva zeigte 2009 anhand ei-
ner Vergleichsstudie zwischen intermit-
tierender und kontinuierlicher LHRHa-
Therapie, dass kein Unterschied bezüg-
lich des Gesamtüberlebens oder der
Lebensqualität bestand, sehr wohl je-
doch  in Hinblick auf die sexuelle Funk-
tion. Allerdings unterlag diese Studie
einem „selection bias“, da die Rando-
misierung erst nach der Induktions-
phase durchgeführt wurde. Um die Va-
lidität zweier Methoden statistisch kor-
rekt zu untersuchen, müssen jedoch
im Rahmen einer „Intention-to-treat“-
Analyse alle Patienten berücksichtigt
werden.

Auch Albrecht (2003) beobachtete kei-
nen Unterschied in der Lebensqualität
zwischen den On- und Off-Treatment-
Phasen einer kompletten Androgen-
blockade.

Generell ist zu sagen, dass der Wechsel
zwischen Therapie- und therapiefreien
Intervallen wohl PSA-gesteuert erfolgt,
eine erhöhte Lebensqualität und gerin-
gere Nebenwirkungen jedoch nur nach
Wiedererlangung normaler Testosteron-
spiegel möglich sind. So sollte im Ideal-
fall eine intermittierende Therapie auch
eine Verminderung der Knochenresorp-
tion nach sich ziehen, was bei Tunn
2007 dokumentiert wurde. Da nach Ab-
setzen der medikamentösen Kastration
ein Testosteronspiegel im Normbereich
in höchst unterschiedlichem zeitlichen
Rahmen erreicht wird, ist der potenziel-
le Benefit der intermittierenden Thera-
pieform beim einzelnen Patienten sehr
individuell ausgeprägt.

Folgende Empfehlungen für die Indi-
kation einer intermittierenden Thera-
pie werden gegeben (Zechner):
● T3–T4, N0–N1, M0
● Relapse nach kurativer Therapie
● Gutes Ansprechen im 1. Zyklus (Na-

dir < 1 ng/ml)

Folgende Parameter sprechen gegen
eine intermittierende Therapie (Zechner):
● Initial große Tumorload (massive

Metastasierung)
● Initiales PSA > 100 ng/ml
● PSA-Doubling-Time < 9 Monate
● Schlechtes Ansprechen auf Therapie

(Nadir > 4 ng/ml)

Folgende Punkte sprechen allgemein
gegen eine intermittierende Therapie
(Höltl):
● Unzureichende experimentelle Da-

ten
● Dauer des Induktionskurses nicht

bekannt
● PSA-Nadir nicht definiert
● PSA bei Therapiewiederbeginn un-

klar
● QOL und Sexualfunktion im Inter-

vall schlechter als erwartet
● Studien sind PSA- statt Testosteron-

gesteuert
● Studien sind „underpowered“
● „Intention-to-treat“ nicht befolgt
● Per-protocol-Analysen sind statis-

tisch nicht korrekt
● Phase-III-Studie IAB vs. Surveil-

lance wäre dringlich notwendig
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