Journal fuar

Urologie und Urogynakologie

Zeitschrift flr Urologie und Urogynakologie in Klinik und Praxis

Aspekte der Hormontherapie des
Prostatakarzinoms

Pummer K

Journal fiir Urologie und
Urogynakologie 2003; 10 (1)
(Ausgabe fiir Schweiz), 16-22
Journal fiir Urologie und
Urogynakologie 2003; 10 (1)
(Ausgabe fiir Deutschland), 12-16
Journal fiir Urologie und
Urogynakologie 2003; 10 (1)
(Ausgabe fiir Osterreich), 7-12

Indexed in Scopus

Member of the www.kup.at/urologie

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fiir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. 022031116M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gabhlitz



www.kup.at/db/index.html
www.kup.at/cgi-bin/redirect.pl?url=https://www.kup.at/journals/urologie/index.html

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

Aspekte der Hormontherapie des
Prostatakarzinoms

K. Pummer

In den 1930er und 1940er Jahren wurde durch die wissenschaftliche Arbeit von Charles Huggins das Grundprinzip der endokrinen Therapie des
Prostatakarzinoms begriindet, indem er seine Studien an Hunden (Kastration, Gabe exogener Ostrogene) auf Menschen mit metastasierendem
Prostatakarzinom ausweitete. Dabei zeigte er als erster die Abnahme der sauren Phosphatase, einen substantiellen Riickgang der Andmie, eine
Reduktion der Knochenschmerzen, der obstruktiven Symptome sowie des Gewichtsverlustes. Bereits 1895 wurde die Orchiektomie als Behandlung
der benignen Prostatahyperplasie vorgeschlagen, da dadurch eine signifikante Riickbildung der Prostatadriise und der Samenblase beobachtet werden
konnte. In jingster Zeit erfordert die Stadienverdnderung unterschiedliche Behandlung in Form einer systemischen Therapie, die meist mit einer
definitiven Lokaltherapie assoziiert ist oder nur exklusiv fiir eine lokalisierte Erkrankungsform angewendet wird. Jedoch resultiert der friihzeitige
Einsatz der Hormontherapie in verlingerten Behandlungsperioden. Daher sind nicht nur direkte Nebenwirkungen wie Hitzewallungen, Libidoverlust,
Gewichtszunahme, Gyndkomastie und Brustschmerzen zu beriicksichtigen, sondern auch die Langzeitmorbiditit, insbesondere Muskelatrophie,
Andmie, Midigkeit, Depression sowie Osteoporose mit einem signifikanten Frakturrisiko nach 6 Jahren Therapie. Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen
wird durch den Androgenentzug ausgel6st. Andererseits wird der stimulierende Androgeneffekt bei der Behandlung des friihen Prostatakarzinoms
sowohl durch Androgenentzug als auch durch Androgenblockade inhibiert, was eine Antiandrogen-Monotherapie erméglicht.

In the 1930s and 1940s, the scientific work of Charles Huggins established the rationale for endocrine therapy of prostate cancer when he
extended his studies of castration and exogenous estrogens in dogs to men with metastatic prostate cancer. He demonstrated for the very first time a
decrease of acid phosphatase, substantial improvement of anaemia, reduction of bone pain, as well as obstructive symptoms or weight loss, although
back in 1895 orchiectomy has been already suggested for the treatment of benign prostatic hyperplasia due to the observed significant regression of
the prostate gland and seminal vesicles. In recent years stage migration requires different approaches in terms of systemic therapy which is frequently
associated with definitive local therapy or exclusively given for localized disease. However, the early onset of hormonal manipulations results in
prolonged treatment periods. Therefore, not only immediate side effects such as hot flushes, loss of libido, weight gain, gynaecomastia and breast
pain, but also long term morbidity must be considered, particularly muscle atrophy, anaemia, fatigue, depression, as well as osteoporosis with a
significant risk of bone fracture after six years of therapy. The majority of these side effects is caused by androgen deprivation. On the other hand, in
early-stage prostate cancer the stimulatory effect of androgens is equally well inhibited by both androgen deprivation and androgen blockade, thus

offering the possibility of antiandrogen monotherapy. J Urol Urogynékol 2003; 10: 7-12

as Rationale flr eine endokrine Therapie des Prostata-

karzinoms basiert auf den Arbeiten von Charles
Huggins der spaten 30er und frithen 40er Jahre des vergan-
genen Jahrhunderts, der seine Studien der Kastration und
exogenen Ostrogengabe an Hunden im Jahr 1941 auch
auf Menschen ausgedehnt hatte [1]. Er zeigte, da8 die Ka-
stration bei Mdnnern mit metastasiertem Prostatakarzinom
zu einer Senkung der sauren Phosphatase im Serum sowie
zu dramatischen Verbesserungen tumorbedingter An-
dmien, Knochenschmerzen, obstruktiver Symptome und
von Gewichtsverlust fihrt, wenngleich die Orchiektomie
bereits 1895 zur Behandlung einer gutartigen Prostata-
hyperplasie vorgeschlagen und eine deutliche Regression
von Prostata und Samenblasen gezeigt worden war [2, 3].

Da sich in den letzten Jahren eine deutliche Verschie-
bung von metastasierten zu lokalisierten Tumorstadien er-
geben hat, folgte daraus zwangslaufig der Bedarf an neuen
therapeutischen Konzepten, die dieser Entwicklung Rech-
nung tragen. Haufige Indikationen sind heute im Umfeld
lokaler Therapiemalinahmen (neoadjuvant, adjuvant) oder
als alleinige Therapie lokalisierter Prostatakarzinome zu
sehen. Der somit friihzeitige Einsatz hormoneller Manipu-
lationen bedingt jedoch ldngere Therapiezeiten, so dal®
neben den unmittelbaren Nebenwirkungen wie Hitze-
wallungen, Libidoverlust mit konsekutiver Impotenz, Ge-
wichtszunahme sowie Gyndkomastie und Mastodynie
auch Langzeiteffekte beachtet werden miissen. Diese um-
fassen eine Abnahme der Muskelmasse, Entwicklung einer
Andmie, Auftreten von Antriebsschwiche bis hin zu De-
pressionen sowie das Auftreten einer Osteoporose, deren
Auspragung bei Behandlungszeitrdumen von mehr als 6
Jahren bereits ein betrdchtliches Risiko fiir osteoporotische
Frakturen birgt. Da ein GrofSteil dieser Nebenwirkungen
Ausdruck des Androgenentzugs ist, andererseits aber bei
geringer Tumormasse prinzipiell wenig Unterschied be-

steht, ob die Ausschaltung des Androgeneinflusses durch
eine Verhinderung der Testosteronproduktion (Androgen-
entzug) oder durch eine Blockade der Androgen-
rezeptoren bei aufrecht erhaltener Produktion (Androgen-
blockade) bewerkstelligt wird, gewinnt die alleinige An-
drogenblockade durch Antiandrogene zunehmend an Be-
deutung.

Neoadjuvante Hormontherapie
vor lokaler Therapie

Wenngleich radikale Prostatektomie und Strahlenthe-
rapie als kurative Therapieansdtze gelten, kommt es nicht
bei allen Patienten zu einer Heilung. Der Grund dafr ist
fast immer eine (oft nur mikroskopische) extrakapsulare
Krankheitsausdehnung mit oder ohne positive chirurgische
Schnittrdnder, also Einwachsen des Tumors in peri-
prostatisches Gewebe, Samenblasen oder Blasenhals, die
im Falle einer Radikaloperation durch Aufarbeitung des
Operationspraparates auch histopathologisch nachgewie-
sen wird und bei bestrahlten Patienten analog mit gleich
groller Wahrscheinlichkeit und Haufigkeit angenommen
werden mul8. Die hohe Rezidivneigung bei solch organ-
tberschreitendem Wachstum erklart den Wunsch, durch
neoadjuvante Hormontherapie eine Verbesserung der de-
finitiven lokalen Therapie zu erzielen.

Das Konzept der neoadjuvanten Hormondeprivation
zur Verbesserung der Operabilitdt lokal fortgeschrittener
Tumore ist mehr als 50 Jahre alt. Bereits 1944 berichtete
Vallett iiber seine Erfahrungen mit einer chirurgischen Ka-
stration in Verbindung mit einer Ostrogentherapie gefolgt
von radikaler Prostatektomie, wenngleich ungeniigende
Nachbeobachtungszeitrdume keine definitiven Schluffol-
gerungen erlaubten [4]. Im Jahre 1969 berichteten Scott
und Boyd tiber 10- und 15-Jahre Uberlebensraten von 52 %
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bzw. 29 %, allerdings gilt es zu beachten, dafs die Uber-
wiegende Mehrzahl dieser Patienten eine kontinuierliche
Hormontherapie erhielt [5]. Wegen des definitiven Cha-
rakters des Hormonentzugs (chirurgische Kastration), der
damit verbundenen Nebenwirkungen und nicht zuletzt
wegen des bereits damals erkannten Mangels an substan-
tieller Verbesserung des therapeutischen Ergebnisses er-
reichte das Konzept der neoadjuvanten Therapie keine
breite Akzeptanz und geriet wieder in Vergessenheit. Ge-
gen Ende der 80er Jahre erwachte durch die Einfithrung
der medikamentdsen Kastration mittels GnRH-Analoga,
welche die potentielle Mdglichkeit eines tempordr be-
grenzten und vor allem reversiblen Androgenentzugs er-
offneten, das Interesse an der neoadjuvanten Therapie je-
doch neu.

Das Rationale des neoadjuvanten Androgenentzugs
begriindet sich auf der Hoffnung, dal® durch eine zeitlich
limitierte hormonelle Vorbehandlung die Rate der organ-
begrenzten Tumoren erhdht (,Downstaging”) und die Rate
an positiven Schnittrandern verringert wird, wodurch es
insgesamt zu einer Verldngerung des progressionsfreien
Intervalls und in weiterer Folge zu einer Verldangerung der
Uberlebenszeit kommen soll. Die hinlinglich dokumen-
tierte Wirkung eines Androgenentzugs auf normales, hy-
perplastisches und neoplastisches Prostatagewebe soll
weiters durch den Effekt des ,Downsizings” die Operabi-
litdt verbessern, den Blutverlust minimieren, lokal fortge-
schrittene Karzinome resektabel machen und eventuell
vorhandene okkulte Mikrometastasen behandeln, wo-
durch eine Ausweitung der Indikationsstellung zur Opera-
tion abzuleiten wére.

Mehrere Autoren haben auf die histopathologischen
Verdnderungen im Anschlufs an eine hormonelle Vorbe-
handlung hingewiesen. Wahrend Tetu [6] eine deutliche
Atrophie des Gewebes mit Basalzellhyperplasie und
Vakuolisierung epithelialer Zellen sowie verminderter
Anfarbbarkeit der Zellen mit PSA berichtete, konnte
Murphy [7] keine ausreichende Nekrose und Degenerati-
on der Zellen beobachten. Im Gegenteil, die beobachtete,
iberproportional hohe Zahl von Patienten mit hohem
Gleason-Grad bei organbegrenzten Tumoren wurde als
eine Schrumpfung der Driise mit Verlust der Lumina und
Vermehrung des periglanduldren Bindegewebes als Folge
der Vorbehandlung interpretiert. Diese Beobachtung wur-
de von Vaillancourt [8] bestétigt, der allerdings auch auf
eine signifikante Reduktion von PIN Il und 1l (high grade
PIN) durch eine 3-monatige Vorbehandlung mit Leuprolid
und Flutamid hinwies (72 % versus 15 %). In den neueren
publizierten Serien [9-13] (Tab. 1) scheint die Zahl der
organbegrenzten Tumoren zumindest im klinischen Stadi-
um T1/2 (cT1/2) tatsachlich signifikant hoher zu sein als
bei alleiniger radikaler Prostatektomie, wohingegen im kli-
nischen Stadium T3 (Tab. 2) lediglich ca. 20 % organ-
begrenzte Tumoren gefunden wurden [13-19], was exakt
dem in dieser Gruppe zu erwartenden overstaging error
entspricht und somit nicht als positiver Effekt einer
neoadjuvanten Therapie gewertet werden darf. Es ware
auch aulerst unwahrscheinlich, wenn ein bereits kapsel-
tiberschreitender Tumor sich durch hormonelle Malnah-
men wieder hinter die Kapsel des Organs zurlickziehen
wiirde und diese dann wieder intakt ware.

Durch eine neoadjuvante Behandlung sinkt der PSA-
Wert in der Regel um 98 % vom Ausgangswert ab, bei der
Mehrzahl der Patienten ist er zum Zeitpunkt der Operation
tiberhaupt nicht mehr mefbar. Dieser Umstand scheint die

Tabelle 1: Prozentsatz organbegrenzter Tumoren bei radikaler Prostat-
ektomie verglichen mit neoadjuvanter Therapie und radikaler Prostat-
ektomie

Autor, Jahr RP NA + RP
Labrie, 1994 49 % p<0,01 78 %
Soloway, 1995 22 % p <0,01 53 %
Goldenberg, 1995 20 % p<0,00 42 %
Debruyne, 1994 T, 34 % p < 0,00 67 %

T, 11 % ns 25 %
Van Poppel, 1995 T, 68 % p<0,01 82 %

T 56 % ns 58 %

Tabelle 2: Prozentsatz organbegrenzter Tumoren im klinischen Stadium T3

Autor, Jahr # Pat. % pT2
Fair, 1993 27 26
Tunn, 1992 36 0
Mottrie, 1993 45 13
Daneshgari, 1993 44 29
Pummer, 1994 34 3

Van de Voorde, 1994 25 4

Van Poppel, 1995 29 48

Tabelle 3: % Rezidivfreiheit nach 5 Jahren in Abhédngigkeit vom pra-
therapeutischen PSA-Wert; RP = radikale Prostatektomie, RT = Strah-
lentherapie

Pra-T, Partin (RP) Zagars (RT)
PSA n=672 n =461

<4 92 % 91 %

4-10 83 % 69 %
10-20 56 % 62 %

> 20 45 % 38 %

Wirksamkeit einer solchen Vorbehandlung zu unterstrei-
chen, wurde doch beobachtet, daf§ die Rezidivireiheit tib-
licherweise gut mit dem PSA-Wert vor definitiver lokaler
Therapie korreliert [20, 211, unabhéngig davon, ob diese
operativ oder strahlentherapeutisch gewahlt wird (Tab. 3).
Dieser Zusammenhang zwischen préatherapeutischem PSA
und weiterem Krankheitsverlauf geht bei neoadjuvanter
Behandlung verloren, weil trotz des beobachteten PSA-
Abfalls die PSA-Progression bereits nach 24 Monaten bei
16 — 36 % der betroffenen Patienten zu Tage tritt. Eine ca.
3-monatige antihormonelle Therapie fiihrt in der Regel zu
einer Volumenreduktion der Prostata von 35 — 50 % [22].
Die Hoffnung, dal durch eine neoadjuvante Therapie die
Operabilitdt aus rein technischer Sicht verbessert wiirde,
hat sich in praktisch allen publizierten Serien nicht besta-
tigt. Weder die Komplikationsrate noch die Operations-
dauer oder der Blutverlust konnen durch eine Vorbehand-
lung verringert werden. Ganz im Gegenteil: Die Prapa-
rierung des neurovaskuldren Biindels, dessen Schonung
zum Erhalt der Potenz im klinischen Stadium T1/2 durch-
aus versucht werden sollte, wird durch die Vorbehandlung
unnotigerweise erschwert bzw. unmoglich gemacht.

Der Umstand, dals ein Tumor zuriick bleibt, ist prinzi-
piell mit einer ungtinstigeren Prognose verbunden. Patien-
ten mit positivem Schnittrand haben ein hoheres Risiko fiir
biochemische, lokale oder systemische Rezidive. So fand
Paulson in einer Gruppe von perineal operierten Patienten
nach einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 13,5
Jahren eine Verschlechterung der krankheitsspezifischen
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Tabelle 4: % positive Schnittrander in Abhingigkeit vom klinischen
Stadium bei alleiniger radikaler Prostatektomie (RP) oder in Kombinati-
on mit neoadjuvanter Hormontherapie (NA-RP)

Autor, Jahr Stadium RP NA-RP
Labrie, 1994 T, 34 % p < 0,01 8 %
Soloway, 1995 T, 48 % p < 0,01 18 %
Goldenberg, 1995 T, 65 % p < 0,00 28 %
Debruyne, 1994 T, 37 % p < 0,00 14 %
T, 61 % ns 45 %
Van Poppel, 1995 T, 46 % p < 0,01 19 %
T 40 % ns 48 %

w

Tabelle 5: 2-Jahres-Raten des progressionsfreien Uberlebens (%) in
Abhéngigkeit von klinischem Stadium und Therapie

Stadium einfacher Androgenentzug MAB
T1b 87 % 87 %
T2a 66 % 57 %
T2b 62 % 91 %
T3 43 % 70 %

Mortalitdt von 10 % bei negativem auf 40 % bei positivem
Schnittrand [23]. Diese Bedeutung des Schnittrands wurde
auch von Epstein bestatigt [24], der — allerdings bei Aus-
schlull von Lymphknotenmetastasen und Samenblasen-
befall — den Status des chirurgischen Resektionsrandes zu-
sammen mit dem Grading als einzigen unabhangigen pro-
gnostischen Faktor fir den weiteren Verlauf definieren
konnte. In randomisierten Studien (Tab. 4) ist die Rate an
positiven Schnittrdndern bei neoadjuvanter Therapie im
klinischen Stadium T1/2 mit durchschnittlich 22 % (8 %
bis 28 %) signifikant niedriger als bei alleiniger Operation
(durchschnittlich 47 %; Bereich 34-65%). Andererseits
sind Berichte von volliger Krebsfreiheit (pTO) nach neo-
adjuvanter Therapie lediglich anekdotisch. Wenn also in
95-98 % der publizierten Serien Tumoren innerhalb der
Prostata trotz Vorbehandlung gefunden werden, ist es
mehr als unwahrscheinlich, dall samtliche Tumorzellen
auBerhalb der Driise zerstort wiirden. Auch die Hoffnung
auf eine erfolgreiche Behandlung okkulter Mikrometa-
stasen erflllt sich nicht, weil die PSA-Progression bei einer
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 12 bis 30
Monaten in den vorbehandelten Gruppen gleich haufig
beobachtet wird wie in den nicht-vorbehandelten. Die
Prozentsdtze der Patienten mit PSA-Relapse sind in den
neoadjuvanten Gruppen sogar im Trend hoher, was Folge
einer Verzogerung der definitiven lokalen Therapie sein
konnte [25].

Anders liegen die Dinge vor geplanter Strahlenthera-
pie. Der Wert einer neoadjuvanten Therapie leitet sich da-
bei von der Uberlegung ab, wonach eine verbesserte loka-
le Kontrolle sowohl die Prognose als auch, durch den Ef-
fekt des Downsizings, die Zielgeometrie bei der Bestrah-
lung verbessert wird. Somit mag es durch die Verkleine-
rung des Zielvolumens nicht nur zu einer Verbesserung
des Langzeitergebnisses kommen, sondern auch zu einer
deutlichen Reduktion der Strahlenbelastung im umliegen-
den gesunden Gewebe, wodurch die Nebenwirkungsrate
substantiell gesenkt werden kann [26].

In einer prospektiv randomisierten Studie (RTOG-
8610) konnte Pilepich durch zusatzliche Hormonbehand-
lung sowohl die lokale Kontrolle (29 % versus 54 %) als
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auch das krankheitsfreie Uberleben (15 % versus 36 %) si-
gnifikant verbessern, wenngleich die Entwicklung von
Metastasen in beiden Gruppen (41 % versus 34 %) keinen
statistischen Unterschied aufwies [27]. Zu einem &hnli-
chen Ergebnis kam Laverdiere in einer dreiarmigen Studie,
welche Strahlentherapie versus neoadjuvante Therapie
plus Strahlentherapie versus neoadjuvante Therapie plus
Strahlentherapie plus adjuvante Therapie verglich und
eine signifikante Reduktion der positiven Biopsierate so-
wie des Prozentsatzes an Patienten mit einem PSA-Wert
> 1 ng/ml nach 2 Jahren ergab [28].

Diese positiven Erfahrungen mit einer neoadjuvanten
Hormontherapie vor geplanter Strahlentherapie haben dazu
geflihrt, dafs viele Zentren heute eine solche Vorbehandlung
als Standard empfehlen, wobei die Dauer nach wie vor
umstritten ist und zwischen drei und sechs Monaten betragt.

Alleinige Hormontherapie lokalisierter Stadien

Wenngleich hormonelle Manipulationen als ausschliefs-
liche Therapie bei lokalisiertem Prostatakarzinom géngige
Praxis sind, ist deren Effizienz in der Literatur nur wenig
dokumentiert. Labrie berichtete Uber eine Serie von 26
Patienten mit klinischem T2-Karzinom und 115 Patienten
mit klinischem T3-Karzinom, die ausschlieflich mittels
MAB (Maximale Androgen-Blockade), bestehend aus ei-
nem GnRH-Analogon und Flutamid, behandelt wurden
[29]. Nach einer durchschnittlichen Therapiedauer von 7
Jahren entwickelte lediglich ein T2-Patient eine Krank-
heitsprogression in Form eines steigenden PSA. Bei den
T3-Karzinomen, die durchschnittlich 5 Jahre lang behan-
delt wurden, betrug das krankheitsfreie Uberleben nach 5
und 10 Jahren 75 % bzw. 54 %. Bei einigen dieser Patien-
ten wurde die Behandlung bereits nach einem Jahr abge-
brochen. Die Folge war praktisch immer eine Krankheits-
progression, wohingegen 90 % der T2-Karzinome und 81 %
der T3-Karzinome unter fortgesetzter Behandlung wah-
rend des gesamten Beobachtungszeitraums krankheitsfrei
blieben. Dies lalt den Schluf® zu, dal® nach prolongierter
Hormontherapie entweder keine Erholung der Hypophy-
sen-Gonaden-Achse mit neuerlicher Testosteronproduk-
tion erfolgt, oder aber bei Patienten mit lokalisiertem Pro-
statakarzinom durch prolongierte Hormontherapie samtli-
che malignen Zellen eliminiert werden kénnen.

Eine zweite Serie von 151 Patienten mit klinischen T1-
bis T3-Prostatakarzinomen wurde von Akaza berichtet
[30]. Diese Patienten erhielten entweder eine MAB oder
einen einfachen Androgenentzug mittels GnRH-Analogon.
Die Krankheitsprogression wurde definiert als ansteigendes
PSA und/oder lokale GréRenzunahme des Tumors. Die 2-
Jahres-Raten des progressionsfreien Uberlebens sind in Ta-
belle 5 zusammengefalit. Interessanterweise zeigt sich bei
dieser Studie, daR nicht nur mit zunehmendem Tumor-
stadium die Kontrolle durch eine Hormontherapie tenden-
ziell schlechter wird, sondern auch, daR der Nutzen einer
MAB bei hoher werdendem Stadium deutlicher hervortritt.

Adjuvante Hormontherapie nach radikaler
Prostatektomie oder Strahlentherapie

Die Kombination von Strahlentherapie und adjuvanter
Hormontherapie wurde mehrmals untersucht, wobei die
Dauer der Hormontherapie in Abhdngigkeit von den je-
weiligen Risikofaktoren der Patienten von Studie zu Studie
variiert.



Die RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) fand
in ihrer Studie RTOG 85-31 bei 977 randomisierten Pati-
enten mit klinischem T3-Karzinom einen signifikanten
Vorteil hinsichtlich lokaler, biochemischer und systemi-
scher Kontrolle fir eine lebenslange adjuvante Hormon-
therapie mit dem GnRH-Analogon Goserelin [31]. Bei Pa-
tienten mit hohem Gleason-Grad (schlechte Differenzie-
rung) war auch das Uberleben signifikant besser. Bei Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom (kli-
nisch T3) berichtete Bolla unldngst tiber eine signifikante
Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens (85 % versus
48 %) bei 401 Patienten durch die Kombination einer
Strahlentherapie mit dreijahriger adjuvanter Hormon-
therapie gegeniiber alleiniger Bestrahlung [32]. Die ge-
nauere Analyse dieser Arbeit |68t erkennen, daf8 der Unter-
schied in beiden Gruppen durch eine Reduktion der
systemischen Rezidive offensichtlich als Folge der Hor-
monbehandlung zustande kommt.

In einer erst kiirzlich erschienenen Metaanalyse der
Studien RTOG 75-06, RTOG 77-06, RTOG 83-07, RTOG
85-31 sowie RTOG 86-10 welche insgesamt 2742 Patien-
ten analysierte, zeigte sich, daB die krankheitsspezifischen
Uberlebensraten nach 5 und 8 Jahren durch zusatzliche
Hormontherapie gegentiber alleiniger Bestrahlung durch-
wegs verbessert werden, in der hochsten Risikogruppe
nach 8 Jahren sogar um 27 % [33]. RTOG 92-02 randomi-
sierte 1554 Patienten mit neoadjuvanter Hormontherapie
2 Monate vor und wahrend der Strahlentherapie in weitere
Beobachtung oder zuséatzliche adjuvante Hormontherapie
mit Goserelin fur weitere 2 Jahre [34]. Nach einem mittle-
ren Follow-up von 4,8 Jahren zeigte sich fiir die adjuvante
Hormontherapie eine signifikante Verbesserung des krank-
heitsfreien Uberlebens (54 % versus 34 %; p = 0,0001),
der lokalen Progression (6 % versus 13 %; p = 0,0001), der
Entwicklung von Fernmetastasen (11 % versus 17 %; p =
0,001) bzw. im Auftreten eines biochemischen Rezidivs
(21 % versus 46 %; p = 0,0001). In dieser Studie konnte
durch die adjuvante Behandlung mit Goserelin die
karzinomspezifische Mortalitat von 54 auf 33 gesenkt wer-
den und bei Patienten mit schlechter Differenzierung
(Gleason 8-10) war die 5-Jahres-Uberlebensrate mit 80 %
(versus 69 % ohne adjuvante Therapie) signifikant besser.

An der Mayo-Klinik wurden in den 80er und 90er Jah-
ren des vergangenen Jahrhunderts eine grofle Zahl von
Patienten radikal prostatektomiert. Unter diesen gab es
mehr als 300, die iiberraschend Lymphknotenmetastasen
aufwiesen. Einige von diesen Patienten erhielten eine so-
fortige Hormontherapie, andere erhielten eine verzégerte
Therapie erst beim Auftreten klinischer Symptome. Das
progressionsfreie Uberleben bei friiher Therapie war deut-
lich besser (94 % versus 75 %), hinsichtlich des Gesamt-
tberlebens profitierten insbesondere Patienten mit diploiden
Karzinomen [35].

Die EORTC-Studie 30846 randomisierte 302 Patienten
mit histologisch verifizierten Lymphknotenmetastasen in
sofortige versus verzdgerte Hormonbehandlung. Von die-
ser Studie gibt es eine Analyse von 98 Patienten, die aus
der Gegend um Amsterdam und Rotterdam stammen, weil
aufgefallen war, dal unter sofortiger Behandlung das
progressionsfreie Uberleben um nahezu 100 % besser war
[36].

Die ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) be-
richtete 1999 eine prospektiv randomisierte Studie, in der
98 Patienten mit histologisch verifizierten Lymphknoten-

Metastasen entweder sofort oder verzégert hormon-
behandelt wurden [37]. Die Studie, in die urspriinglich
204 Patienten hatten aufgenommen werden sollen, wurde
vorzeitig beendet, weil ein dramatischer Vorteil hinsicht-
lich des krankheitsspezifischen (96 % versus 69 %) und
Gesamtlberlebens (87 % versus 65 %) gefunden wurde.

Das ,Early Prostate Cancer Programme” ist mit seinen 3
zur gemeinsamen Analyse konzipierten Versuchsreihen die
grofSte, jemals durchgefiihrte internationale Prostatakarzi-
nom-Studie. Als Rationale diente die Reduktion der Krank-
heitsprogression und Verbesserung des Uberlebens bei
Patientinnen mit Mammakarzinom unter adjuvanter
Tamoxifen-Therapie. In diese noch laufende Studie, welche
prospektiv randomisiert, placebokontrolliert und doppel-
blind gefiihrt wird, wurden 8113 Patienten eingebracht,
die entweder 150 mg Casodex (n = 4052) oder Placebo
(n =4061) zusétzlich zur jeweiligen lokalen Standardthera-
pie erhielten. Primdre Studienendpunkte waren die Zeit
bis zur objektiven Progression und die Uberlebenszeit; se-
kunddre Endpunkte schlossen PSA-Progression und Ver-
traglichkeit mit ein. Wenngleich bei einer ersten Analyse
nach einer minimalen Nachbeobachtungszeit von 2 Jah-
ren natirlich noch keine Aussagen zur Uberlebenszeit ge-
macht werden konnten, zeigte sich bereits eine signifikan-
te Reduktion des Progressionsrisikos um 42 %, wobei die-
ser Effekt unabhéngig von der lokalen Tumorausdehnung,
der lokalen Standardtherapie wie auch unabhdngig vom
Differenzierungsgrad beobachtet werden konnte [38]. Die
Vertraglichkeit von Casodex war insgesamt sehr gut und
die Inzidenz von Hitzewallungen, Libidoverlust, Impotenz
und Leberfunktionsstérungen gering bzw. kaum haufiger
als unter Placebo. Lediglich Gyndkomastie (66 %) und
Brustschmerzen (73 %) traten gehauft auf, was diesbeziig-
liche prophylaktische MaBnahmen wie etwa die niedrig-
dosierte Bestrahlung der Brust sinnvoll erscheinen laft.

Ein weiterer Aspekt erscheint beim Konzept der Antian-
drogen-Monotherapie bemerkenswert: Ublicherweise ver-
lieren Prostatakarzinome frither oder spater ihre hormo-
nelle Ansprechbarkeit, d.h. sie werden im Verlauf einer
Androgenentzugs-Therapie hormonrefraktdr und sind
dann fiir weitere hormonelle Manipulationen praktisch
nicht oder nur bedingt empfindlich. Die bisherigen Erfah-
rungen mit der Antiandrogen-Monotherapie haben aber
gezeigt, dal® im Falle einer Progression (angezeigt durch
abermaliges Ansteigen des PSA) neuerliche Remissionen
durch den spéteren klassischen Androgenentzug moglich
sind, woraus insgesamt eine Verlangerung der therapeuti-
schen Ansprechbarkeit ableitbar ist.
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