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Aktuelles zur (Hormon-) Therapie
beim Prostatakarzinom

C. Kratzik, C. Doehn

Im Vortrag über Aktuelles zur (Hor-
mon-) Therapie beim Prostatakarzinom
(PCa) gab Univ.-Prof. DDr. Kratzik
aus Wien einen Abriss aus der Moleku-
larbiologie. Es wurden Wege der Pros-
tatakarzinomzelle für deren Überleben
bei Hormonentzug dargestellt. Andro-
gene beeinflussen die Prostatakarzinom-
entwicklung. In der Prostata wird das
Testosteron mittels des Enzyms 5�-
Reduktase, dessen Mangel das Prostata-
wachstum hemmt, zu dem biologisch
fünffach aktiveren Dihydrotestosteron
(DHT) reduziert. Dieses bindet an sei-
nen zytoplasmatischen Androgenrezep-
tor (AR). Die Aktivierung des AR ist
eine komplexe Aufeinanderfolge, beste-
hend aus Phosphorylierung, Änderun-
gen in seiner Konformation, Interaktion
mit Proteinen und Kofaktoren und
schließlich Dimerisierung nach der
Translokation in den Zellkern. Dort bin-
det dieser Rezeptorkomplex an das
„Androgene Responsive Element“ (ARE)
an der DNA, dessen Translationspro-
dukte für Wachstum und Proliferation
neuer Prostatazellen benötigt werden.
Somit fungiert der AR als Transkrip-
tionsfaktor.

In der normalen Prostatazelle reguliert
der AR das Gleichgewicht zwischen
Proliferation und Apoptose. In PCa-
Zellen hingegen ist dieses Gleichge-
wicht gestört, wodurch es zu einem un-
kontrollierten Wachstum, ausgelöst durch
hormonelle Stimulation, kommt. AR im
Stroma und im Epithel sind wichtig für
die Tumorprogression und für die Ent-
wicklung von Metastasen. Die norma-
len Prostatazellen als auch die PCa-Zel-
len sind auf einen funktionierenden AR
angewiesen. Bei einer Androgendepri-
vationstherapie wird daher die Aktivie-
rung des AR verhindert, da der Testos-
teronspiegel im Serum um 90–95 % re-
duziert wird und somit weniger Ligan-
den zur Verfügung stehen. Der AR ist
aber auch in Androgen-unabhängigen
PCa-Zellen vorhanden und ist für die
Aufrechterhaltung der vitalen Funktio-
nen der Zelle nötig. Im sogenannten

„Hypersensitive Pathway“ werden neue
AR gebildet, um so auch kleinste Men-
gen an Testosteron auffangen zu kön-
nen. Andererseits können durch Muta-
tion der Rezeptoren andere Liganden
zu dessen Aktivierung trotz Hormon-
entzugs herangezogen werden („pro-
miscous pathway“). Bekanntlich kann
der AR durch Antiandrogene blockiert
werden. Die Zelle kann auf diese Ein-
flussnahme mit der Mutation des AR
reagieren, so dass die ursprünglichen
Antagonisten zu Agonisten werden. Dies
ist die molekularbiologische Grundlage,
um z. B. das „Antiandrogene withdra-
wal phenomenon“ erklären zu können.
Der „Backdoor-Pathway“ beschreibt
die Herstellung des Testosterons durch
die Karzinomzelle selbst aus dem noch
genügend im Körper vorhandenen Pro-
gesteron [1]. Hierfür sind eine gewisse
Anzahl von Enzymen notwendig, wie
zum Beispiel das CYP17, die mit TAK
700 und Abiraterone, zwei erst in Stu-
dien befindlichen Substanzen, blockiert
werden kann. Im sogenannten „Bypass
Pathway“ findet die Aktivierung des
ARE ohne AR statt und ist auch von
Liganden unabhängig. Der Androgen-
rezeptor besteht aus 919 Aminosäuren.
Die Region zur Bindung des Liganden
kann durch Proteolyse abgetrennt wer-
den. Das ergibt den sogenannten
„Truncated Receptor“, der in den Zell-
kern eingeschleust wird und dort die
Proteinkaskade in Gang setzen kann.

Auch Östrogene spielen offenbar bei
der Entwicklung des Prostatakarzi-
noms eine Rolle. Es ist bekannt, dass
der Testosteronspiegel im Laufe des
Lebens abfällt, der Östrogenspiegel je-
doch ansteigt. Die Aromatase ist das
Enzym, welches die Umwandlung von
Testosteron zu Östrogen bewirkt. Aro-
matase-Knock-out- (ArKo-) Mäuse sind
genetisch modifiziert, haben keine
Aromatase und daher hohe Testosteron-
spiegel, jedoch kein Östrogen. Diese
Mäuse entwickeln keine Malignität.
Die Aromatase-Plus-Mäuse, auch Aro-
matase Overexpressing-Mäuse genannt,

besitzen einen hohen Östrogen-, jedoch
einen niedrigen Testosteronspiegel.
Diese Tiere entwickeln Inflammation
und prämaligne Läsionen [2]. Der �-
Östrogenrezeptor wird sowohl im Stro-
ma als auch im Epithel aufgrund der
Wirkung der Aromatase überexprimiert.
Anzumerken ist auch die hochgradige
Veränderung des Stromas unter Testo-
steroneinfluss und der Entstehung eines
Karzinoms. Die Steuerung der vielen,
durch DHT aktivierten Wachstumsfak-
toren erfolgt im Stroma, wobei die Wir-
kung auf die Epithelzellen sowohl sti-
mulierend als auch hemmend sein kann.
Als Zukunftsvision könnte trotz der He-
terogenität des PCas bereits bei der
Diagnosestellung mit Spezialfärbungen
der Nachweis der vielen Untergruppie-
rungen des PCa erbracht und eine ziel-
gerichtete Therapie eingeleitet werden.

Univ.-Prof. Dr. Christian Doehn vom
Universitätsklinikum Schleswig-Holstein
wandte sich dem praktischen Alltag der
Urologen bezüglich der Therapie des
PCas zu. Zur Auswahl stehen das Watch-
ful Waiting, die Active Surveillance, die
radikale Prostatektomie (RPE), zwei The-
rapieformen im Strahlenbereich, die
Kryotherapie und die primäre androgen-
deprivative Therapie. Die relative Ver-
teilung der jeweiligen Therapieformen
unter 11.800 Patienten in den USA spie-
gelt als Primärtherapie die RPE, gefolgt
von der Strahlentherapie bei jedem vier-
ten Patienten, sowie die Androgendepri-
vation bei jedem achten Patienten wider.
Aggressive Tumoren werden primär
hormonell therapiert [3].

Für die Fragen ,,Maximale Androgen-
blockade versus Monotherapie“ sowie
,,Frühzeitiger Beginn versus verzögerter
Beginn“ sind keine neuen Daten verfüg-
bar.

Im direkten Vergleich zwischen der in-
termittierenden und kontinuierlichen
Hormontherapie zeigte sich in einer ak-
tuellen Arbeit von Calais da Silva an 626
Patienten eine Tumorprogression bei
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127 Patienten in der intermittierenden
Therapiegruppe gegenüber 107 Patien-
ten in der kontinuierlichen Therapie-
gruppe [4]. Bei der Gesamtmortalität
gab es keine Unterschiede.

Die Frage der intermittierenden Hor-
montherapie wird in der Literatur teil-
weise zurückhaltend bewertet [5, 6]. Es
sind hier viele Fragen offen und es gibt
keine Klärung betreffend den realen
Benefit gegenüber der kontinuierlichen
Hormontherapie bzw. ob Nebenwirkun-
gen im Bereich des blutbildenden Sys-
tems oder im Knochen wirklich verhin-
dert werden können. Allerdings sind
eine Reihe randomisierter Studien wei-
terhin nicht publiziert, so dass eine
endgültige Bewertung dieses Ansatzes
derzeit nicht vorgenommen werden
kann.

Weiterhin wurde auf die LHRH-Anta-
gonisten und deren Verträglichkeits-
profil eingegangen. Neben der notwen-
digen monatlichen Injektion (es ist der-
zeit kein Dreimonats-Depot verfügbar)
sind vor allem der Injektionsschmerz,
aber auch Hitzewallungen und Schüttel-
frost zu beachten. In der betreffenden
Studie wurde ein Injektionsschmerz von
40 % der Patienten angegeben, während
im Vergleichsarm unter Leuprorelin ein
Schmerz an der Injektionsstelle auf-
grund der Mikrosphären-Galenik nur
bei ca. 1 % aller Patienten berichtet
wurde [7]. Inwieweit die theoretischen
Vorteile des sofortigen Wirkungsein-
tritts ohne Flare-Phänomen die genann-
ten Nachteile des LHRH-Antagonisten
aufwiegen, bleibt derzeit offen.

Es gibt Vorteile in der Verträglichkeit
der LHRH-Agonisten gegenüber den
Antiandrogenen. Therapieabbrüche sind
bei den Agonisten im Bereich 0–4 %
und bei den Antiandrogenen doppelt so
häufig zu beobachten [8].
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