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Kontinuierliche Testosteron-Ablation
Uber langere Zeit fihrt einerseits zur
Entwicklung hormonunabhéngiger
Prostatakarzinom-Zellen, anderer-
seits zu einer Beeintrachtigung der
Lebensqualitat durch Hitzewallungen,
Libido- und Potenzverlust, sowie zu
den Langzeitfolgen Osteoporose,
Muskelschwund, Antriebslosigkeit
und Depression. Diese Tatsache hat
neben Uberlegungen zur idealen
Patienten-Selektion und dem optima-
len Zeitpunkt des Therapiebeginns
einer Hormonmanipulation auch zur
Entwicklung von Therapieformen
geflihrt, welche die Rickbildung der
unterdrtickten Testosteron-Produkti-
on zulassen sollen, wie die intermit-
tierende Androgenblockade.

Der Wunsch, die Entstehung des
Prostatakarzinoms durch geeignete
Lebensfiihrung, Erndghrung, Einnah-
me von Nahrungserganzungsstoffen
oder Medikamenten zu verhindern,
steht im Blickpunkt der Offentlich-
keit. Deshalb beschaftigt sich der
zweite Teil dieser Ubersicht mit den
kirzlich publizierten Ergebnissen der
Prostate Cancer Prevention Study.

INTERMITTIERENDE
ANDROGENBLOCKADE

Die Idee der intermittierenden An-
drogenblockade (IAS) ist nicht neu.
Noble hat schon im Jahr 1977, basie-
rend auf der Erkenntnis, dal$ der Ver-
lust der Androgenabhéngigkeit zu
einer Verschlechterung der Prognose
fihrt, die Frage gestellt, ob es nicht
moglich wére, das Ansprechen auf
Androgene zu verldngern [1]. Experi-
mente an Ratten mit dem Dunning-
R3327H-Tumor im Jahr 1987 erga-
ben keinen Vorteil fur die intermittie-
rende Anwendung: Sowohl Trachten-
berg als auch Russo zeigten, dal® die
intermittierende Androgenblockade
entweder eine signifikant schlechtere

Prognose als die Kastration aufwies
[2] oder daR das Uberleben unter
intermittierender Therapie dem einer
unbehandelten Kontrollgruppe gleich-
kommt [3].

Beim Shionogi-Maus-Tumor, einem
hormonabhangigen Mammakarzinom,
beobachtete Bruchovsky eine Verdrei-
fachung der Zeit, bis der Tumor
hormonrefraktir wurde (150 vs. 50
Tage) [4]. Buhler zeigte in seinen
Experimenten mit dem LuCaP-Tumor,
der auch PSA produziert, einen ver-
gleichbaren Effekt von IAS und maxi-
maler Androgenblockade [5]. Die
Androgenabhdngigkeit dieser experi-
mentellen Tumormodelle ist aller-
dings nicht vollends mit der eines
menschlichen Prostatakarzinoms zu
vergleichen.

Es folgten zahlreiche Phase II-Studi-
en mit unterschiedlichen Substan-
zen: Das Therapieschema bestand
zundchst aus einer sechs- bis acht-
monatigen kontinuierlichen Androgen-
blockade. Bei Patienten, bei denen
das PSA unter 4 ng/ml sank, wurde
die Hormontherapie ausgesetzt und
erst bei einem Wiederanstieg des PSA-
Wertes auf 10 bis 20 ng/ml erneut
gegeben. Die Tabelle 1 gibt einen
Uberblick tiber einige Phase II-Studi-
en mit kombinierter Androgenblok-
kade aus den Jahren 2000 bis 2003.

Die durchschnittliche Dauer des
therapiefreien Intervalls betragt um
die 50 %, wird aber von Zyklus zu
Zyklus kiirzer, bis das PSA nicht mehr
fallt und der Patient als ,hormonunab-
hangig” gilt und die Studie verlalt.

Ein wichtiges Argument fur die inter-
mittierende Androgenblockade ist
die Verbesserung der Lebensqualitat
und die Wiedererlangung der Po-
tenz. Ein entscheidender Faktor ist
daher die Zeit bis zur Normalisie-
rung des Testosteronwertes. Nejat
[15] hat sich mit dieser Frage be-
schéftigt: Etwa 3 Monate nach Abset-
zen eines LHRH-Analogons wiesen
nur 28 % der Patienten Testosteron-
spiegel im Normalbereich auf, nach

einem halben Jahr 48 %, nach einem
Jahr 74 % und nach 2 Jahren 85 %.

Auch die Therapiedauer ist von Be-
deutung: Nach einer bis zu 4-mona-
tigen Therapiedauer konnten nach
weiteren 4 Monaten wieder normale
Testosteronspiegel erhoben werden,
hingegen lag nach einer mehr als 4-
monatigen Therapiedauer der
Testosteronspiegel erst 9 Monate
nach Absetzen der Therapie im
Normalbereich. Nach einer 2 Jahre
dauernden LHRH-Therapie war eine
Normalisierung des Testosteron-
spiegels nicht mehr zu beobachten.
Zusétzlich spielt in diesem Zusam-
menhang auch das Alter eine Rolle:
Je junger der Patient, desto hoher die
Wahrscheinlichkeit, einen normalen
Testosteronspiegel wiederzuerlangen.
Diese Daten [15], wenngleich an
einer kleinen Patientengruppe erho-
ben, lassen die Spekulation zu, daf
der Effekt der IAS zu einem Teil auf
langanhaltender Androgen-Depriva-
tion beruht. Daher ist die regelmafi-
ge Bestimmung des Serum-Testo-
sterons wichtig, die in fast allen pu-
blizierten Studien fehlt.

Bei der Beurteilung der Uberlebens-
zeit in einzelnen Studien mult auch
beachtet werden, wie viele Patienten
im Verlauf als ,hormonunabhangig”
ausgeschlossen wurden und ob diese
Patienten in die Ergebnisse mit ein-
geschlossen sind. Naturgemal fallen
jene Patienten, die schlecht oder
nicht auf eine IAS ansprechen, friiher
aus einer Studie, so dals es zu einer
positiven Selektion kommt. Um ei-
nen objektiven Vergleich mit konti-
nuierlicher Androgenblockade zu
ermoglichen, missen jeweils alle fur
die jeweilige Therapieform ausge-
wahlten Patienten analysiert werden
(Intention to treat-Methode).

Nur eine Phase IlI-Studie kann den
Stellenwert der intermittierenden
Androgenblockade demonstrieren,
wie die interkontinentale Studie der
EORTC/ECOG/CALBG/NCIC, in die
bis jetzt etwa 900 Patienten einge-
schlossen sind. 1500 Patienten mit
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Metastasen sollen rekrutiert werden,
Ergebnisse sind allerdings nicht vor
dem Jahr 2010 zu erwarten. Ledig-
lich ein KongrelRbericht einer Phase
[1-Studie von Calais an 626 Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Karzinomen zeigt
einen Vorteil der IAS in Hinblick auf
die sexuelle Aktivitat (40 % gegen
25 %). Allerdings wurde ein Trend zu
gehauftem Auftreten einer subjekti-
ven oder objektiven Progression bei
den IAS-Patienten (41,1 % vs 28,5 %)
bei gleichem Uberleben (22,9 % vs
22,1 %) beobachtet [16]. Auch diese
Studie ist noch nicht abgeschlossen.

Aufgrund der Heterogenitat der
Studienprotokolle und dem Fehlen
von abgeschlossenen Phase I1I-Studi-
en ist es zum jetzigen Zeitpunkt
nicht moglich, eine verbindliche
Beurteilung zu geben. Die intermit-
tierende Therapie ist daher noch
immer als experimentell zu werten
und ihre Anwendung kann nicht
generell empfohlen werden.

PRAVENTION DES PROSTATA-
KARZINOMS DURCH Hot-
REDUKTASE-HEMMER?

Das Anwendungsgebiet dieser Sub-
stanzen liegt derzeit in der Therapie
der benignen Prostatahyperplasie.
Finasterid reduziert das Dehydro-
Aldosteron, das wirksamste Androgen,
um 90 %, was zu einer Reduktion
des Prostatavolumens um etwa 30 %
fuhrt. Gegen histologisch verifizierte
PIN und Karzinome ist es wahrschein-
lich wirkungslos [17]. Der PSA-Wert
sinkt bei der Prostatahyperplasie
unter der Therapie mit Finasterid um
mindestens 50 %, bei vorhandenem
Karzinom um etwa 25 % [18].
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Tabelle 1: Phase II-Studien mit IAS der Jahre 2000 — 2003

Patienten Stadien Follow-up
Mo
43 N+ / M1 44
35 MO0 / M1 21
52 MO0 / M1 /PSA-Anstieg 66
61 MO / PSA-Anstieg 30
110 lokal fortgeschritten 36
102 MO / M1 50
146 M1 / PSA-Anstieg 46
233 MO / N+ / M1 35
107 M1 21

An 3040 Patienten mit Prostatahyper-
plasie wurde der Einflu von Fina-
sterid oder Placebo auf die Sexual-
funktion untersucht: Bei den im Mit-
tel 64 Jahre alten Patienten bestan-
den bereits vor Therapiebeginn in
46 % Sexualstorungen (Libido-, Erek-
tions-, Ejakulationsstérungen). Im
ersten Jahr traten in der Finasterid-
Gruppe weitere 15 %, hingegen in
der Placebo-Gruppe nur 7 % Sexual-
storungen auf. In der weiteren Nach-
beobachtung bis zum vierten Jahr
war die Zunahme der Storungen in
beiden Gruppen vergleichbar. Insge-
samt wurden 29,5 % bzw. 16,7 %
Sexualstorungen beobachtet, der
Unterschied war in allen Parametern
signifikant zum Nachteil von Fina-
sterid. Nach Absetzen der Therapie
bildeten sich 12 % der Finasterid-
bedingten Storungen zuriick, in der
Placebo-Gruppe verbesserten sich
19 % [19].

Das Ziel der Gruppe um Thompson
war es, herauszufinden, ob die Mog-
lichkeit einer medikamentosen Pro-
phylaxe mit dem 5o-Reduktase-
hemmer Finasterid besteht. In der
Prostate Cancer Prevention Study
[20] an 18.882 Patienten erhielt eine
Halfte der Patienten Finasterid 5 mg
und die andere ein Placebo. Einge-
schlossen wurden tber 55jahrige
Ménner mit einem PSA unter 3 ng/ml.
Am Ende der Therapie oder bei Auf-
treten eines pathologischen Rektal-
befundes war eine Prostata-Biopsie
vorgesehen, nicht aber vor dem Ein-
schluf in die Studie. Von Autopsie-
Studien weill man, dals die Pravalenz
des Prostatakarzinoms bei tiber
50jdhrigen 30-40 % betragt. Im Rah-
men von Screeningprogrammen wer-
den allerdings nur 3-8 % Karzinome
gefunden. Das Lifetime-Risiko fir
eine klinisch fallbare Erkrankung
betragt etwa 17 %.

Die Methodik und die Ergebnisse der
Prostate Cancer Prevention Study

Zyklen % off Progress Tod
study

1,8 (max 2) 56 % 16 %

2,5(max5) 52% 26 % 9 %
1,1 (max 2) 45 % 2%
2,0 (max 5) 45 % 8 %

1 n.e. 0 %

2,0 (max4) 51% 28% 18%

2,8 (max8) 48% 16% 8 %

1,4 (max5) 70 % 4 %

2,3(max7) 42% 32% 37 %

sollten im Detail kritisch betrachtet
werden, was allerdings den Rahmen
dieses Uberblicks sprengen wiirde.
Zwei Aspekte verdienen eine nahere
Betrachtung: Erstens wurden interes-
santerweise weit mehr Karzinome als
bei Screeningmalnahmen entdeckt,
ndmlich 18 % in der Finasterid-
Gruppe und 24 % in der Placebo-
Gruppe. Das Risiko, an einem Pro-
statakarzinom zu erkranken, wurde
somit in dieser Studie durch Fina-
sterid signifikant gesenkt. Warum
insgesamt mehr Karzinomfalle ent-
deckt wurden, bleibt offen. Es kann
aber angenommen werden, dafd
Uberproportional viele Karzinome
entdeckt wurden, deren Therapie nie
notwendig gewesen ware. Zweitens
zeigt die Histologie der entdeckten
Karzinome ein weiteres bemerkens-
wertes, wenngleich auch verwirren-
des Ergebnis. In der Finasterid-Grup-
pe gab es eine statistisch signifikant
hohere Anzahl an Karzinomen mit
Gleason-Score 7-10 (ungeféahr gleich
WHO-Grad 3) als in der Placebo-
Gruppe (6,4 % vs. 5,1 %; RR: 1,27).
Es fanden sich also in der Finasterid-
Gruppe um 27 % mehr undifferen-
zierte Karzinome, die bekannterma-
Ren eine deutlich schlechtere Pro-
gnose haben als Tumoren mit
Gleason-Score 2-6. Moglicherweise
wurden durch die Senkung des Testo-
sterons androgeninsensible Zellen
bevorzugt, wodurch es zur Erhohung
undifferenzierter Stadien kam. Es
konnte aber auch sein, dals die Kar-
zinom-Zellen durch die Therapie so
stark verandert wurden, dal die hi-
stologische Beurteilung beeintrach-
tigt war. Die Qualitdtskontrolle der
Histologie war nicht kontinuierlich,
da der Referenz-Pathologe wahrend
der Studie verstorben ist.

Weitere Untersuchungen werden
benotigt, um diese Ergebnisse beurtei-
len zu kénnen. Letztendlich wird der
klinische Verlauf der betroffenen Pati-
enten, im besonderen deren Uber-



lebenszeit, abzuwarten sein, um beur-
teilen zu konnen, ob 5a-Reduktase-
Hemmer geeignete Substanzen fiir die
Pravention des Prostatakarzinoms
sind. Eine generelle Anwendung von
Finasterid in dieser Indikation ist so-
mit derzeit nicht gerechtfertigt. Die
Ergebnisse der Prostate Cancer
Prevention Study rechtfertigen auch
keinen Abbruch der Finasterid-Thera-
pie bei Patienten, die wegen Prostata-
hypertrophie behandelt werden, sie
sollten aber tber das beobachtete
Phdnomen informiert werden.
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