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P Fornara

AKTUELLE ASPEKTE DER HORMON-
THERAPIE BEIM PROSTATAKARZINOM

Die Therapie mit LHRHa ist laut
EAU-Guidelines 2001 beim lokal-
fortgeschrittenen Prostatakarzinom,
bei symptomatischen Patienten, bei
ausgedehnten Tumoren, bei PSA-
Werten tiber 25 ng/ml, bei Patienten
mit Lymphknotenbefall und beim
metastasierten Patienten indiziert.
Dieser grobe Uberblick 148t jedoch
einige Aspekte offen. Welcher Pati-
ent von einer adjuvanten Therapie
profitiert, ob eine Hormontherapie
sofort oder verzogert erfolgen sollte,
was verzogert bedeutet, wie lange
hormontherapiert werden sollte und
welche Rolle die intermittierende
Hormontherapie spielt, sind nur eini-
ge Fragen, die sich bei jedem einzel-
nen Patienten erneut stellen.

DIE ADJUVANTE THERAPIE MIT
| HRHA

Die ,adjuvante Therapie” ist ein
Ausdruck aus der Hamatologie oder
der Hamatoonkologie. Die Bezeich-
nung bedeutet Zusatzbehandlung
nach einer kurativen Therapie eines
malignen Tumors mit dem Ziel, zu-
riickbleibende, klinisch nicht falkbare
Mikrometastasen zu eliminieren, um
ein Lokalrezidiv bzw. eine Fernmeta-
stasierung zu verhindern.

Risikostratifizierung hilft bei Therapie-
entscheidung

Epstein [1] zeigte eine klare Risiko-
stratifizierung anhand der Tumoraus-
dehnung und des Gleason-Scores.
Radikal prostatektomierte Patienten,
die einen lokal begrenzten Tumor
aufwiesen, hatten eine 80-90 %
Chance, 10 Jahre progressionsfrei zu
Uberleben. Bei Patienten mit einer
Kapselpenetration verringerte sich
diese auf 60-70 % und bei Samen-
blasenbefall auf nur mehr 20-30 %.
Kein einziger Patient mit einem pri-
méren Lymphknotenbefall war nach
10 Jahren progressionsfrei. Ein

Gleason-Score 4 bedeutete eine 90—
100 %ige Wahrscheinlichkeit fir ein
progressionsfreies 10-Jahres-Uberle-
ben, bei einem Gleason-Score 8-9
verringerte sich diese auf 30-40 %.
Bekannterweise spielt auch der pra-
operative PSA-Wert eine grofe Rolle.
Kupelian et al. zeigten bereits 1997
[2, 3], daB lediglich 31 % der Patien-
ten mit einem praoperativen PSA-Wert
> 20 ng/ml ein progressionsfreies
5-Jahres-Uberleben aufwiesen. Diese
Ergebnisse werden in der neueren
Literatur von D’Amico [4] und Zagars
[5] bestatigt.

Verbessertes progressionstreies Uber-
leben unter adjuvanter LHRHa-The-
rapie nach radikaler Prostatektomie

Prayer-Galetti randomisierte radikal
prostatektomierte Patienten im Stadi-
um pT3 in eine Gruppe, die sofort
adjuvant LHRHa erhielt, und eine
zweite Gruppe, der keine adjuvante
Hormontherapie verabreicht wurde
[6]. Nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 5 Jahren zeig-
te sich eine 25,2 %ige Verbesserung
des progressionsfreien Uberlebens
bei der Patientengruppe mit adjuvan-
ter LHRHa-Therapie.

Verbessertes Gesamtiiberleben unter
adjuvanter LHRHa-Therapie und

Strahlentherapie

Mittlerweile existieren einige Studien,
die die Kombination aus einer Strah-
lentherapie und einer Hormontherapie
untersuchten, wobei Bolla wohl die
bekannteste 2002 im Lancet publizier-
te [7]. In dieser Studie zeigte sich, dal®
die Kombination aus Strahlentherapie
und 3jahriger LHRHa-Therapie die
Gesamtmortalitat im Vergleich zur
alleinigen Strahlentherapie signifi-
kant reduzierte. Nach einem media-
nen Follow-up von 66 Monaten wa-
ren in der Gruppe der Patienten mit
alleiniger Strahlentherapie 38 % der
Patienten verstorben (78 von 207),
wahrend sich unter der Kombination
aus LHRHa und Strahlentherapie die
Gesamtmortalitat auf 24 % verringer-
te (50 von 208 Patienten).
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Auch Pilepich et al. untersuchten
den Benefit der adjuvanten Hormon-
therapie [8]. Eine Patientengruppe
erhielt ab der letzten Woche der
Strahlentherapie adjuvant LHRHa
und eine zweite Gruppe erst bei
Anzeichen flr einen Progrel%. Bei
den Patienten, die eine sofortige
adjuvante Hormontherapie erhielten,
zeigte sich ein signifikant hoheres
progressionsfreies (60 % vs. 44 %,

p < 0,001) und fernmetastasenfreies
Uberleben (83 % vs. 70 %, p <
0,0001). Die Subgruppe der Patien-
ten mit einem Gleason-Score 8-10
hatte ein statistisch signifikant hohe-
res 5-Jahres-Uberleben unter soforti-
ger adjuvanter LHRHa-Therapie (66 %
vs. 55 %, p < 0,03). Hanks publizier-
te dhnliche Ergebnisse [9] und zeig-
te, dal$ Patienten mit einer adjuvan-
ten LHRHa-Therapie tber 2 Jahre
nach einer Strahlentherapie ein si-
gnifikant hoheres progressionsfreies
Uberleben aufwiesen als Patienten,
die eine adjuvante Hormontherapie
lediglich tber vier Monate erhielten.
Auch in dieser Studie hatte die Sub-
gruppe der Patienten mit Gleason
8-10 nach einem medianen Follow-
up von 4,8 Jahren ein signifikant
hoheres Gesamtiberleben (81 % vs.
70 %, p = 0,044).

Bei der Frage nach sofortiger
adjuvanter Hormontherapie versus
verzogerter Therapie (bei Relapse)
leistete Lawton einen entscheiden-
den Beitrag [10]. Er zeigte, dal® die
Gruppe der strahlentherapierten Pati-
enten mit sofortiger LHRHa-Therapie
nach einem medianen Follow-up
von 5,6 Jahren ein signifikant héhe-
res progressionsfreies Uberleben (p <
0,0001) aufwiesen als Patienten mit
Hormontherapie bei Progression. In
der Untergruppe der Patienten mit
einem Gleason-Score 8-10 zeigte
sich zusétzlich eine statistisch signifi-
kante Verbesserung des krankheits-
spezifischen Uberlebens (p = 0,019)
und des Gesamtiiberlebens (p =
0,036).
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| HRHA BEI NODAL-POSITIVEN
PATIENTEN NACH RADIKALER
PROSTATEKTOMIE

Messing [11, 12] randomisierte nodal-
positive Prostatakarzinompatienten
nach Prostatektomie in eine Gruppe
mit sofortiger Hormontherapie und
eine zweite mit verzogerter Hormon-
therapie bei Progref8. Sowohl nach
einem medianen Follow-up von 7,1
Jahren als auch nach einem media-
nen Follow-up von 10 Jahren zeigte
sich ein signifikant hoheres krank-
heitsspezifisches (87 % vs. 57 %,

p = 0,001) und Gesamtiiberleben

(72 % vs. 49 %, p = 0,025) in der
Patientengruppe mit sofortiger
LHRHa-Therapie.

In der MRC-Studie [13] wurde bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenen
oder fortgeschrittenen Prostatakarzi-
nomen, die eine alleinige Hormon-
therapie erhielten, der positive Effekt
der sofortigen Therapie deutlich. Sie
wiesen signifikant weniger Kompli-
kationen wie spinale Kompressionen
und ureterale Obstruktionen auf als
Patienten, die verzogert behandelt
wurden. MO-Patienten unter soforti-
ger LHRHa-Therapie hatten ein signi-
fikant hoheres Gesamt- und krank-
heitsspezifisches Uberleben als MO-
Patienten unter verzogerter Therapie.

PSA-RELAPSE NACH RADIKA-
LER PROSTATEKTOMIE

Bei etwa 30 % der Patienten wird
nach einer radikalen Prostatektomie
ein PSA-Relapse beobachtet. In der
Literatur findet man Angaben von

15 % [14] bis 48 % [15]. Einem bio-
chemischen Rezidiv folgt nach etwa
4 Jahren ein klinisches Rezidiv. Es ist
wichtig, darauf hinzuweisen, dal’ das
biochemische Rezidiv keineswegs
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ein labortechnischer Trick, sondern
die frihe Erfassung einer onkolo-
gischen Aktivitat ist, die aufgrund
diagnostischer Unzuldnglichkeiten
erst spater erfalst wird.

Umso spdter der Relapse auftritt,
desto eher ist von einem lokalen
Geschehen auszugehen, bei wel-
chem durch eine Bestrahlung gute
Ergebnisse erzielt werden. Umge-
kehrt jedoch ist bei einem friihzeiti-
gen Relapse ein systemisches Ge-
schehen sehr wahrscheinlich, das
dann einer Hormontherapie bedarf.
Boccon-Gibod widmete sich diesem
Thema in einer Konsensuskonferenz
[16], an der Experten aus weiten
Teilen Europas teilnahmen. Der PSA-
Relapse wird demnach in das Stadi-
um des lokal fortgeschrittenen Pro-
statakarzinoms eingeordnet. Thera-
piemodalitdten sind, je nach wahr-
scheinlicher Auspragung des Rezi-
divs, eine kontinuierliche oder even-
tuell intermittierende Therapie mit
einem LHRHa oder eine Bestrahlung
mit 6- bis 36monatiger, adjuvanter
LHRHa-Therapie. Die Gabe einer
antiandrogenen Monotherapie eignet
sich nicht, da die Datenlage daftir zu
weich ist. Dazu gibt es eine Stellung-
nahme der FDA aus dem Jahr 2002,
die sich eindeutig gegen den Einsatz
der antiandrogenen Monotherapie
bei PSA-Relapse ausspricht.

Tyrell [17] zeigte bei Patienten mit
einem metastasierten Prostatakarzi-
nom (M1) einen signifikanten Uber-
lebensvorteil (779 vs. 737 Tage; p <
0,02) zugunsten der chirurgischen /
medikamentosen Kastration gegen-
Gber der antiandrogenen Monothera-
pie. Auch bei MO-Patienten wurde
von Iversen [18] im direkten Ver-
gleich ein Trend zu lingerem Uberle-
ben zugunsten der medikamentosen/
chirurgischen Kastration beobachtet.
Weiters sei darauf hinzuweisen, dafy
unter einer antiandrogenen Mono-
therapie etwa zwei Drittel der Pati-
enten eine Gyndkomastie und/oder
Brustschmerzen entwickeln. Das
mag letztlich auch den relativ hohen
Therapieabbruch bei Patienten, die

monotherapeutisch mit einem nicht-
steroidalen Antiandrogen behandelt
wurden, erkldren [19]. In Deutsch-
land ist Bicalutamid 150 mg seit
2003 nicht mehr zugelassen.

INTERMITTIERENDE THERAPIE:
WAS ZFIGEN DIE MOMENTANEN
DATEN?

Unser heutiges Wissen tber die in-
termittierende Therapie basiert im
wesentlichen auf experimentellen
Studien oder auf Studien von Tunn
aus Offenbach. Die Rationale fiir die
Anwendung der intermittierenden
Hormontherapie ist die Verzogerung
der Entwicklung androgenunabhén-
giger Zellen und die Optimierung
der Therapievertraglichkeit unter der
Pramisse der Gleichwertigkeit des
onkologischen Outcomes. Tunn ver-
offentlichte beim amerikanischen
Urologenkongrefs 2003 [20], dal8 es
zwischen der kontinuierlichen und
der intermittierenden LHRHa-Thera-
pie bei PSA-Relapse-Patienten kei-
nen Unterschied bezuglich der
progressionsfreien Zeit gab. Er konn-
te auch demonstrieren, dal’ bei der
Anzahl der Patienten, die eine Pro-
gression erlitten, die Daten der inter-
mittierenden und der kontinuierli-
chen Therapie praktisch ident waren.
Anhand des EORTC-Fragebogens
wurde bei Patienten unter intermit-
tierender Therapie eine deutlich bes-
sere Lebensqualitat dokumentiert.

CoNCLUSIO

e | HRHa sind adjuvant vor allem
bei Risikopatienten mit einem
postoperativen Gleasonscore > 7,
einem PSA-Ausgangswert > 20
und einem Uber das lokoregionare



Stadium hinausgehenden Karzi-
nom, anzuwenden.

e Fur eine sofortige Therapie spricht
das erhohte Gesamt- und krank-
heitsspezifische Uberleben im
Vergleich zur verzégerten Thera-

ie.

° II?)ie Behandlung mit LHRH-Ana-
loga schneidet bei der Therapie
der Patienten mit lokal oder syste-
misch fortgeschrittenem Prostata-
karzinom im direkten Vergleich
sowohl hinsichtlich der Effektivitat
als auch der Vertraglichkeit besser
ab als die nicht-steroidale anti-
androgene Monotherapie.

® Beim PSA-Relapse sind je nach
Krankheitsverlauf LHRHa in Kom-
bination mit einer Strahlenthera-
pie oder LHRHa alleinig anzu-
wenden.

e Eine intermittierende Hormonthe-
rapie ist bei Patienten mit PSA-Re-
lapse zu erwagen.
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