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LANGZEIT-
HORMON-
THERAPIE BEIM
PROSTATA-
KARZINOM

Seit mehr als 50 Jahren wird das
fortgeschrittene bzw. metastasierte
Prostatakarzinom antihormonell be-
handelt. Wegen der nicht zu ver-
nachlassigenden Nebenwirkungen
dieser meistens tber Jahre notwendi-
gen Therapie wurden neue Priparate
eingeflihrt und die Behandlungs-
zeiten variiert. Eine medikamentose
Kastration mit akzeptablen Neben-
wirkungen gelingt heute mit Ostroge-
nen, LHRH-Analoga, Antiandrogenen
und GnRH-Antagonisten.

OSTROGENE

Ostrogene supprimieren die LHRH-
Sekretion und haben dartiber hinaus
moglicherweise einen direkten zyto-
toxischen Effekt. Trotz hoher Wirk-
samkeit werden sie wegen kardio-
vaskularer Nebenwirkungen nicht
mehr verwendet. Durch parenterale
Verabreichung kann die Thrombo-
embolierate offensichtlich minimiert
werden: Eine skandinavische Arbeits-
gruppe verglich die intramuskulare
Ostrogentherapie (240 mg Polyestra-
diolphosphat zunéchst 2-wochent-
lich, dann monatlich) mit einer kom-
pletten Androgenblockade (Orchiek-
tomie oder LHRH-Analoga + 750 mg
Flutamid). Nach median 18,5 Mona-
ten waren Uberlebensrate und Hau-
figkeit letaler kardiovaskularer Ne-
benwirkungen in beiden Therapie-
armen nahezu identisch [1]. Vorteile
der Ostrogentherapie sind deutlich
niedrigere Kosten, seltenere Hitze-
wallungen (26 vs. 66 %) und die
geringere Beeintrachtigung des
Knochenstoffwechsels. Nachteile
gegeniber den LHRH-Analoga sind
die kurzen Injektionsintervalle (14-
tagig bzw. monatlich vs. Dreimonats-
depots) und die Haufigkeit der irre-
versiblen Gyndkomastie und Masto-
dynie (71 vs. 36 %), deren Auspra-
gung durch eine praventive Mamma-
radiatio allenfalls reduziert werden
kann [1]. Ein langfristiger prospekti-
ver Vergleich zwischen beiden Thera-
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pieregimen (GnRH-Analoga vs. paren-
teral applizierte Ostrogene) an aus-
reichend grofRen Patientenzahlen
steht noch aus.

L HRH-ANALOGA

LHRH-Analoga wurden erstmals
1980 fur die Behandlung des Prostata-
karzinoms eingesetzt. Die Zulassung
durch die FDA erfolgte 1985, nach-
dem randomisierte Studien gezeigt
hatten, da® LHRH-Analoga (1 mg
s.c. /Tag) die Zeit bis zum Tumor-
progrel8 ebenso effektiv verlangern
wie 3 mg Diethylstilbostrol taglich.
Was das Nebenwirkungsprofil be-
trifft, liegen die Vorteile eindeutig bei
den LHRH-Analoga: Keine gravieren-
den kardiovaskuliaren Probleme,
keine Flussigkeitsretention, seltener
Ubelkeit, deutlich seltener Gyniko-
mastie und Mastodynie. Der endgtil-
tige Durchbruch gelang mit den De-
potpraparaten, die das Kastrations-
trauma (Orchiektomie) und die tagli-
chen Injektionen, haufige Arztbesu-
che und damit die permanente ,Erin-
nerung an die Krebserkrankung”
vermeiden.

Da LHRH-Analoga durch kontinuier-
liche Stimulation des Hypophysen-
vorderlappens einen initialen Testo-
steronanstieg (Flare up) bewirken und
auf diese Weise die durch den Primar-
tumor bzw. die Metastasen verursach-
ten Symptome (Harnverhalt, Harn-
stauung, Knochenschmerzen, Quer-
schnitt) verstarken konnen, ist es obli-
gat, eine Therapie mit Antiandrogenen
vorzuschalten und wéhrend der er-
sten Wochen begleitend fortzufiihren.

Verglichen mit der Orchiektomie
induzieren LHRH-Analoga haufiger
eine Gynakomastie (24,9 vs. 9,7 %),
wihrend Hitzewallungen mit dhnlich
hoher Inzidenz auftreten (56,5 vs.
67,9 %) [2]. Zur Therapie der die
Lebensqualitédt beeintrachtigenden
,hot flushes” werden Cyproteron-

acetat, Megestrolacetat, niedrig do-
sierte Ostrogene (Pflaster), Medroxy-
progesteronacetat und Clonidin ein-
gesetzt. Die Wirksamkeit von neuen
Therapiealternativen (Antidepressiva,
Soja und Vitamin E, Akupunktur)
wird derzeit gepruft [3-6]. Bei der
Interpretation der Ergebnisse ist ein
Placeboeffekt von 20-30 % zu be-
riicksichtigen [6].

Die Inzidenz von Gyndkomastie und
Mastodynie ist nach Ostrogenen und
Antiandrogenen am hochsten, gerin-
ger bei kompletter Androgenblocka-
de, LHRH-Analoga und Orchiekto-
mie. Therapieoptionen sind die pro-
phylaktische Mammaradiatio, die
Mastektomie (mit Einschrankung)
und moglicherweise Aromatase-
inhibitoren [5]. Weitere Konsequen-
zen der langjdhrigen GnRH-Therapie
leiten sich aus dem Testosteronent-
zug ab: Muskelschwéache/-schwund
(Sarkopenie), Gewichtszunahme,
Adynamie, Andamie, Einschrankung
kognitiver Fahigkeiten, Libidoverlust,
Osteoporose.

Die Mehrzahl der Manner nimmt
unter Androgendeprivation zu — ein
Zustand, der nach Absetzen der The-
rapie nicht immer reversibel ist. Un-
ter kompletter Androgenblockade
betragt die Gewichtszunahme 3 bis
15 kg (median 6), unter LHRH-Ana-
loga median 2,3 kg [5]. Der Gewichts-
anstieg wird durch eine Zunahme
vor allem der subkutanen Fettmasse
bei gleichzeitiger Reduktion der
Muskelmasse verursacht. Zusatzlich
konnen die Serumlipide ansteigen.
Da die Datenlage zu Lipidverdnde-
rungen unter medikamentdser und
operativer Kastration nicht eindeutig
ist, ist keine klare Aussage dazu
moglich, ob die Hormondeprivation
ein kardiovaskuldrer Risikofaktor ist
[7, 8]. Dartiber hinaus sind Veridnde-
rungen des Insulinspiegels und Blut-
drucks moglich [5].

Androgene stimulieren die Erythro-
poese indirekt tiber die renale Erythro-
poetinsynthese und direkt tiber die
Differenzierung der pluripotenten
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Knochenmarkstammzellen. Daraus
resultiert, dals rekombinantes huma-
nes Erythropoetin die durch eine
Androgendeprivation hervorgerufene
Anamie gunstig beeinflufSt [6]. Der
Effekt der kompletten Androgen-
blockade auf das Blutbild ist starker
als der von LHRH-Analoga oder
Antiandrogenen: der Hb-Wert kann
nach 6 Monaten einen Nadir von
-2,5 g/dL erreichen.

Auch andere Folgen der Androgen-
deprivation mussen beachtet und vor
Therapiebeginn angesprochen wer-
den. Der Verlust der Korperbehaarung
betrifft vorwiegend Korper- und Bart-
haare. Neuere Untersuchungen wei-
sen auf emotionale und mentale
Verdnderungen hin. Angst, Depressi-
on, Abgeschlagenheit (,Fatigue”) und
psychische Labilitat konnen Folgen
der Grunderkrankung und der Thera-
pie sein bzw. unter der Therapie
zunehmen. Die Abnahme kognitiver
Funktionen (z. B. Merkfahigkeits-
und Konzentrationsschwiche) kann
durch Ausdauertraining bzw. ausrei-
chende korperliche Betdtigung gtin-
stig beeinflul’t werden [5, 6].

Wenige Manner behalten nach
Orchiektomie oder medikamentoser
Kastration ihr sexuelles Interesse.
Diese Subgruppe kann die aktuellen
Medikamente bzw. Hilfsmittel zur
Behandlung der erektilen Dysfunk-
tion anwenden [5]. Wichtig sind ein
friihzeitiger Beginn des Schwell-
korpertrainings und die Therapie
auch wéhrend der Androgen-
deprivation (intermittierende Be-
handlung), um eine ausreichende
Oxygenierung der Corpora caver-
nosa sicherzustellen und dadurch
Verdnderungen des Schwellkorper-
gewebes zu verhindern.

Nach Orchiektomie oder LHRH-
Analoga nimmt die Knochendichte
um durchschnittlich 5-10 % pro Jahr
ab [9-11]. Das Frakturrisiko steigt
nach Orchiektomie um den Faktor
2,04-3,42 [12]. Smith und Mitarbei-
ter [13] behandelten 47 Manner
ohne Knochenfiliae 48 Wochen lang

mit Leuprorelin oder Leuprorelin
plus Pamidronat (60 mg i.v. alle 12
Wochen). Unter der Therapie mit
LHRH-Analoga nahm die Knochen-
dichte um 3,3, 2,1 bzw. 1,8 % (LWS,
Trochanter, Hiifte) ab. Pamidronat
kompensierte diesen Effekt. In einer
aktuellen Publikation wird Gber 106
Prostatakarzinompatienten ohne
Fernmetastasen berichtet [14]. Zu-
satzlich zur Androgendeprivation
wurde mit 4 mg Zoledronat oder
Placebo (alle 3 Monate i.v) behandelt
und nach einem Jahr die Knochen-
dichte gemessen. Sie nahm in der
LWS unter Placebotherapie um 2,2 %
ab und unter Zoledronat um 5,6 %
zu (p < 0,001). In Deutschland ist
Zoledronat bisher nur zur Therapie
der tumorinduzierten Hyperkalzamie
und fur die Pravention skelettbe-
zogener Komplikationen bei Patien-
ten mit Knochenfiliae, nicht jedoch
zur Pravention der therapiebedingten
Osteoporose zugelassen. Zusatzlich
konnen Verdanderungen der Lebens-
gewohnheiten (kein Nikotin, wenig
Alkohol, regelmédBiges Muskel-
training) und eine Kalzium- und Vit-
amin D-reiche Erndhrung bzw. Er-
ganzung zur Verhinderung der Osteo-
porose beitragen. Die frithzeitige Er-
kennung osteopenischer und osteo-
porotischer Veranderungen und die
daraus resultierende didtetische Be-
ratung und medikamentose Therapie
sind vor allem bei Patienten mit ei-
ner Langzeit-Hormontherapie wich-
tig. Dies unterstreicht eine aktuelle
Publikation, die zeigt, dall Manner
mit fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom bereits vor Beginn der Hormon-
therapie signifikant haufiger osteo-
penische und osteoporotische Veran-
derungen aufweisen als eine gleich-
altrige Kontrollgruppe [15].

Die wesentlichen Nebenwirkungen
des Androgenmangels konnen durch
einen intermittierenden Hormon-
entzug abgeschwacht werden. Ob
damit allerdings auch auf lange Sicht
das Wachstum des hormonsensiblen
Prostatakarzinoms aquieffektiv be-
einflultt werden kann, wie dies fiir
die kontinuierliche Androgendepri-
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vation gilt, werden die aktuellen
Studien zeigen. Ein weiterer Fort-
schritt in Richtung auf eine Verbesse-
rung der Lebensqualitat ist von den
4- und 6-Monats-Depotpraparaten,
die derzeit entwickelt werden, zu
erwarten.

Ein anderer Therapieansatz ist die
Anpassung der Dosierungsintervalle
an den Serumtestosteronwert. Dabei
wird das bisher angewandte ,One
dose fits all”-Konzept in Frage ge-
stellt, stattdessen werden die Injek-
tionsintervalle an den aktuellen
Testosteronwert angepalSt. Diese
Therapie basiert auf der Annahme,
daf Testosteron nach Verabreichung
eines Depotpraparats iber einen
individuell sehr unterschiedlichen
Zeitraum im Kastrationsbereich bleibt
und dieser Zeitraum u.a. von Alter,
initialem Testosteronwert, Korperge-
wicht bzw. Body Mass Index (BMI)
und Dauer des Hormonentzugs ab-
hangt [16]. Oefelein konnte an 22
Mannern zeigen, dal’ Testosteron
nach 10,8 mg Goserelin (3 Monats-
depot) 3,5-10 Monate lang (median
5,5 Monate) im Kastrationsbereich
(< 20 ng/dL) bleibt. Die Dosierungs-
intervalle korrelierten dabei mit dem
initialen Testosteronwert und dem
BMI. Durch Anpassung der Injektions-
intervalle an den Testosteronwert
konnten die jdhrlichen Therapie-
kosten — trotz monatlicher Bestim-
mung des Testosterons — signifikant
gesenkt werden [17]. Dieser Thera-
pieansatz sollte daher an grolleren
Kollektiven untersucht werden.

In verschiedenen Studien wurde
gezeigt, dalS der Testosteronwert
nicht bei allen mit LHRH-Analoga
behandelten Patienten — die Zahlen
schwanken zwischen 5 und 17,6 %
— in den Kastrationsbereich fallt [16].
Auch sekundare LHRH-Analoga-
Resistenzen (Hypophysen-Vorder-
lappenadenom, Autoimmunerkran-
kung) sind beschrieben worden. Bei
Nicht-Ansprechen der Therapie bzw.
bei Tumorprogrel ist daher die Be-
stimmung des Testosteronspiegels
obligat.
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ANTIANDROGENE MoNO-
THERAPIE

Fur Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem Tumor wurde die antiandrogene
Monotherapie mit Bicalutamid stark
propagiert, da dadurch sexuelles
Interesse und korperliche Aktivitat
nicht in dem Male beeintrachtigt
werden sollen wie durch die LHRH-
Analoga [18]. In einer direkten Ver-
gleichsstudie zwischen der Therapie
mit LHRH-Analoga und Bicalutamid
bei Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem Prostatakarzinom zeigte sich in
acht von zehn Domanen des Lebens-
qualitats-Fragebogens kein signifi-
kanter Unterschied. Hinsichtlich des
Gesamtuberlebens war ein Trend
zugunsten der LHRH-Analoga zu
beobachten. Bei Mdnnern mit meta-
stasiertem Prostatakarzinom zeigte
sich ein statistisch signifikanter Un-
terschied zugunsten der LHRH-Ana-
loga im Hinblick auf das progressions-
freie und das Gesamttiberleben.

Héaufigste Nebenwirkungen der anti-
androgenen Monotherapie sind Gyna-
komastie (50 %) und Mastodynie

(40 %). Inzwischen zeigte eine Sub-
gruppenanalyse des Early-Prostate-
Cancer-Programms, daf8 im Watchful-
Waiting-Arm unter einer Monothera-
pie mit 150 mg Bicalutamid das
progressionsfreie Uberleben zwar
signifikant verbessert wird, gleichzei-
tig aber die Mortalitat gegentiber der
Placebogruppe steigt (25,2 vs. 20,5 %)
[19]. Diese Beobachtung fiihrte dazu,
dal die Zulassung fir Bicalutamid
als Monotherapie von den kanadi-
schen Gesundheitsbehoérden inzwi-
schen zurlickgenommen wurde.
Auch in Deutschland ist Bicalutamid
150 mg derzeit fur Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom
nicht mehr verftigbar.

Die Kombination von Flutamid mit
Finasterid ist eine Therapiealterna-
tive, die bei Patienten mit fortge-
schrittenem Prostatakarzinom den

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 3/2004

PSA-Wert signifikant senken und die
Potenz erhalten kann [20]. Da der
Anteil der potenten Manner mit zu-
nehmender Dauer der Therapie oh-
nehin abnimmt, stellt sich die Frage,
wann und bei welchen Patienten
diese Therapie sinnvoll ist, zumal
unter Flutamid Gyndkomastie, gastro-
intestinale und Leberfunktionsstorun-
gen auftreten.

L HRH-ANTAGONISTEN

Wegen des Flare up-Phanomens mit
potentieller Verschlechterung der
klinischen Symptomatik und daraus
resultierender Notwendigkeit der
passageren Antiandrogentherapie
wurden die LHRH-Antagonisten ent-
wickelt. Sie senken den Serumtesto-
steronspiegel ohne initialen LH-,
FSH- und Testosteronanstieg inner-
halb von 4 Tagen ins Kastrations-
niveau ab [21]. Verglichen mit den
Agonisten verursachen sie jedoch
keinen besseren PSA-Response. Auch
das hormonrefraktare Prostatakarzi-
nom spricht nach der Therapie mit
LHRH-Analoga nicht mehr auf GnRH-
Antagonisten an [22]. Depotprapara-
te, die langer als einen Monat wir-
ken, stehen bisher nicht zur Verfii-
gung. Vor kurzem wurde Abarelix
von der FDA fiir die Behandlung des
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms
zugelassen. Wegen schwerer, zum
Teil lebensbedrohlicher allergischer
Reaktionen soll diese Therapie aller-
dings nur bei Patienten eingesetzt
werden, die die operative Kastration
ablehnen und fir die keine andere
Hormontherapie zur Verfligung steht.

AUSBLICK

Infolge zunehmender Tumorinzidenz
und steigender Lebenserwartung stellt
die Hormontherapie des Prostata-

karzinoms ein erhebliches soziooko-
nomisches Problem dar. Viele Fragen
sind offen: Wann sollte mit der
Hormontherapie begonnen werden
(neoadjuvant, adjuvant, ab welchem
PSA-Wert)? Was ist die beste Thera-
pie? Wie sollte behandelt werden
(kontinuierlich, intermittierend, kon-
tinuierlich am Testosteronspiegel
orientiert)?

Der Titel einer Veroffentlichung, die
die Behandlungskosten von Patien-
ten mit inkurablem Prostatakarzinom
im letzten Lebensjahr zusammenge-
stellt hat, lautet: ,Adenocarcinoma of
the prostate: an expensive way to
die” [23]. Tatséachlich sind die Kosten
erheblich. Nicht nur das macht wei-
tere prospektive Untersuchungen
notwendig. Sie werden diese Fragen
zu beantworten haben und dazu
beitragen, da8 die Hormontherapie
durchgesetzt wird, bei der Effektivi-
tat, Lebensqualitdt und Behandlungs-
kosten akzeptabel sind.
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