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EINLEITUNG

Die Inzidenz des Prostatakarzi-
noms nimmt weltweit um 2 % bis
3 % jährlich zu [1, 2]. Mit der
formativen Überalterung der
Bevölkerung ist mit einem wei-
teren Anstieg des Erkrankungs-
risikos zu rechnen. Der Andro-
genentzug ist eine palliative
Maßnahme im fortgeschrittenen
Stadium. Die Mortalität konnte
bis heute nicht gesenkt werden.
Zielsetzung neuer hormonaler
Strategien ist die Lebensverlän-
gerung und Verbesserung der
Lebensqualität.

Antiandrogene spielen beim
Prostatakarzinom eine zuneh-
mende Rolle. Seit 1962 ist die
antiandrogene Wirkung von
Cyproteronazetat (CPA) bekannt
[3] und 1966 wurde erstmals über
den klinischen Einsatz beim
Prostatakarzinom berichtet [4].
Die maximale Androgenblockade
hat den Einsatz von Anti-
androgenen während der letzten
10 Jahre zunehmend aktualisiert

[5]. Ihre rationale Basis ist die
Neutralisierung adrenaler Andro-
gene im Karzinom nach Kastra-
tion. Die Monotherapie mit nicht-
steroidalen Antiandrogenen wird
zur Zeit als potenzerhaltende
Option überprüft.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN VON ANTIANDRO-
GENEN

Antiandrogene blockieren die
Androgenrezeptoren in periphe-
ren Zielorganen und zentral auf
hypophysär-hypothalamischer
Ebene. Unter nicht-steroidalen
Antiandrogenen (Flutamid, Nilut-
amid, Bicalutamid) steigen das
luteinisierende Hormon (LH), das
Testosteron und Östradiol an [3,
6]. Steroidale Antiandrogene
hemmen im Gegensatz zu reinen
Antiandrogenen infolge ihrer
gestagenen Partialwirkung die
hypophysäre LH-Sekretion und
Testosteronbiosynthese.

Steroidale Antiandrogene

Der wichtigste Vertreter dieser
Gruppe ist CPA. Die Halbwerts-
zeit beträgt 4,3 Tage. Die Tages-
dosis liegt zwischen 200 und
300 mg [3, 4]. Experimentelle
Daten, wonach CPA eine intrin-
sische androgene Wirkung be-
sitzt [7], waren nicht reproduzier-
bar [3]. CPA supprimiert
HDL und LDL [8] und entfaltet in
extrem hoher Dosierung (80–100
mg/m2) Glukokortikoid-ähnliche
Wirkungen.

Libido- und Potenzverlust sind
vordergründig, Gynäkomastien
selten [3]. Das kardiovaskuläre
Risiko wurde für CPA mit 7 % [9],
für DES (3,0 mg täglich) mit 3,5–
4,7 %  und für die Orchidektomie
mit 4,4–7,7 %  [10, 11] angege-
ben. In der EORTC Studie 30761
[10] entwickelten 38 % der
Patienten mit fortgeschrittenen
Prostatakarzinomen unter DES
und 14 % unter CPA kardiovas-
kuläre Komplikationen (ischämi-
sche Kardiopathie, Thrombo-
embolien).

Hitzewallungen nach Orchid-
ektomie oder Applikation von
GnRH-Agonisten werden durch
CPA supprimiert. Adrenalin und
Noradrenalin agieren als stimulie-
rende Transmitter für die LH-
Sekretion. Auf hypothalamischer
Ebene stimulieren Sexualsteroide
die Freisetzung endogener opi-
oider Peptide und inhibieren die
intrahypothalamische Katechol-
aminfreisetzung. Noradrenalin
hat eine zentrale Stellung in der
Thermoregulation. Die Senkung
der Sexualsteroide setzt Nor-
adrenalin frei und aktiviert das
thermoregulatorische Zentrum.
Ein Anstieg der Körpertemperatur
und Hitzewallungen resultieren.
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Summary

The pharmacological properties,
biological activity and impact of
antiandrogens on hormonal treat-
ment of prostate cancer are criti-
cally summarized. At present,
controversies exist on combina-
tion treatment and selection of
compounds with different mecha-
nisms of action, like steroidal and
non steroidal. Cyproteronacetate
antagonizes the initial flare
initiated by GnRH-agonist
administration and prevents hot
flushes after castration.

In combination with surgical or
medical orchidectomy pure
antiandrogens modestly improve
progression free survival rates in
patients with metastastic disease.
Maximal androgen blockade is
favourized and might possible
replace orchidectomy as the
„golden standard“. Toxicity
profiles are important for selec-
tion of the antiandrogen for long
term combination. Monotherapy
with pure antiandrogens is under
clinical investigation to may pre-
serve potency during endocrine
manipulation for prostate cancer.
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CPA verhindert die Anreicherung
von Noradrenalin und blockiert
dadurch Hitzewallungen [12]. In
einer prospektiv Placebo-kontrol-
lierten Studie mit 273 orchidekto-
mierten Patienten traten bei 61 %
Hitzewallungen unter Placebo
und bei 33 % unter CPA auf.

Nicht-steroidale, reine Antiandro-
gene (Flutamid, Nilutamid,
Bicalutamid)

Flutamid gelangte als erstes nicht
steroidales Antiandrogen zur An-
wendung [6, 13]. Hydroxyflut-
amid ist der wirksame Metabolit.
Die kurze Halbwertszeit von 5,4
Stunden erfordert drei Einzel-
dosen zu 250 mg täglich. Nilut-
amid [14, 15] und Bicalutamid
[16] können aufgrund wesentlich
längerer Halbwertszeiten einmal
täglich appliziert werden.

Unter Flutamid, Nilutamid und
Bicalutamid steigt das Plasma-
testosteron durchschnittlich auf
den zweifachen Ausgangswert an
und plateauisiert danach [17].
Die adrenalen Androgene und
SHBG bleiben unverändert [17].
Bicalutamid war im Tierversuch
peripher selektiv. Der reflektori-
sche LH-Anstieg blieb trotz peri-
pherer antiandrogener Wirkung.
Dieser Effekt war klinisch nicht
nachvollziehbar.

In präklinischen Studien wurde
für Bicalutamid eine stärkere
antiandrogene Wirksamkeit und
höhere Rezeptoraffinität im Ver-
gleich zu Flutamid postuliert [18].
Luo et al. [19] stellten diese
Überlegenheit mit der Begrün-
dung in Frage, daß die Untersu-
chungen an ungeeigneten Assays
erfolgt wären. An Androstendione
(4-dione) substituierten, kastrier-
ten Ratten wäre Bicalutamid

sogar weniger wirksam als Flut-
amid. Vergleicht man die verfüg-
baren präklinischen Daten über
Flutamid und Bicalutamid, so
erscheint dieses Argument wenig
stichhaltig.

Reine Antiandrogene können zu
Hitzewallungen (25 %, 30 %),
gastrointestinalen Sensationen
und toxischen Leberveränderun-
gen [16] führen [20, 21]. In einer
prospektiv kontrollierten Studie
behandelten Schellhammer et al.
[22] 813 Patienten mit metasta-
sierten Prostatakarzinomen mit
Flutamid (3 x 250 mg/täglich)
oder Bicalutamid (1 x 50 mg/täg-
lich) in Kombination mit einem
GnRH-Agonisten. Flutamid führte
in 13,8 %, Bicalutamid in 8 % der
Patienten zu Nebenwirkungen.
Die Häufigkeit von behandlungs-
bedingten Diarrhoen war unter
Flutamid signifikant höher (p <
0,001) und erforderte eine höhere
Anzahl von Therapieabbrüchen
(6,1 % vs 0,5 %).

Nilutamid kann eine interstitieller
Pneumonitis, Alkoholintoleranz
und Störung der Licht-Dun-
keladaptation verursachen [14,
15]. Keines der erwähnten Anti-
androgene ist kardiotoxisch [23].

KLINISCHE ANWENDUNG VON
ANTIANDROGENEN

Monotherapie

Bis heute gibt es noch wenige
aussagekräftige Studien. Die
umfangreichsten Untersuchungen
wurden mit Bicalutamid durchge-
führt.

Cyproteronazetat

Im Stadium C und D waren die
Progressions- und Überlebens-
raten im Vergleich zu 100 mg
Östradiolundezylat monatlich
[24] oder Diethylstilböstrol
(EORTC Protokoll 30761) ident
[25]. Die mittleren 5-Jahres
Überlebensraten betrugen für
Patienten unter CPA 32 % und
unter DES 38 %. Die Inzidenz
kardialer Nebenwirkungen war
im CPA-Arm, wie bereits erwähnt,
niedriger [9].

Moffat [26] randomisierte Cypro-
teronazetat (300 mg täglich)
gegen Goserelin-Depot (3,8 mg
monatlich) und DES (3,0 mg
täglich). Die mediane Über-
lebensrate der mit CPA behandel-
ten Patienten war kürzer. Die
niedrige Rekrutierungsrate von
nur 60 Patienten relativiert jedoch
die Aussagekraft dieser Untersu-
chung.

In einer Studie der EORTC (Proto-
koll 30892) wird gegenwärtig die
Monotherapie mit Cyproteron-
azetat (300 mg täglich) gegenüber
Flutamid (750 mg täglich) über-
prüft. Bisherige Auswertungen
weisen darauf hin, daß CPA
wirksam ist und keine höhere
Toxizität als Flutamid aufweist.

Reine Antiandrogene

Das Konzept fußt auf der Überle-
gung, daß Androgene selektiv in
der Prostata neutralisiert werden,
ohne daß zirkulierendes Testo-
steron und die sexuelle Aktivität
absinken.

Die Monotherapie mit Flutamid
(Fugerel) wurde nicht systematisch
überprüft. In einer randomisierten
Studie mit 40 Patienten konnte
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kein Unterschied in der therapeu-
tischen Effizienz zwischen
Flutamid (750 mg täglich) und
DES (3,0 mg täglich) festgestellt
werden [27]. Bei 80 % der Patien-
ten wird über eine Erhaltung der
sexuellen Aktivität berichtet.

Bicalutamid (Casodex) erschien
aufgrund der günstigen pharma-
kodynamischen Eigenschaften
(lange Halbwertszeit, hohe
Rezeptoraffinität und höherer
Wirkungsgrad) für eine Mono-
therapie besonders geeignet. In
einer prospektiv randomisierten
Multizenterstudie wurden die
Überlebensraten der orchidek-
tomierten Vergleichsgruppe mit
einer Monotherapie mit 50 bzw.
150 mg Bicalutamid nicht er-
reicht [28]. Ob die Dosierung von
Bicalutamid zu niedrig ist, um die
Rezeptoren in der Prostatazelle
adäquat zu blockieren, ist frag-
lich. Da die Verträglichkeit von
Bicalutamid auch in wesentlich
höheren Konzentrationen (300–
600 mg täglich) unverändert gut
ist, werden die Studien mit höhe-
ren Dosierungen fortgesetzt.

Kombinationsbehandlung (maxi-
male Androgenblockade)

Das Konzept wurde von Labrie
1982 eingeführt und beruht auf
experimentellen Beobachtungen,
wonach der intraprostatische
Spiegel des DHT nach Kastration
nur um 50 % absinkt [5, 29].
Durch Antiandrogene wird DHT
aus adrenalen Androgenen in der
Prostata neutralisiert.

Die klinische Effizienz wurde in
zahlreichen prospektiv kontrol-
lierten Studien überprüft, wobei
unterschiedliche Methoden für
den  testikulären Androgenentzug

(Chirurgische Kastration, GnRH-
Agonisten) und verschiedene
Antiandrogene verglichen wurden
[10]. Die Ergebnisse waren kon-
trovers.

Die NCI 008 Studie [30] und das
EORTC Protokoll 30850 [31]
zeigten Vorteile der Kombination
bei metastasierten Karzinomen. In
der NCI Studie (Leuprolid +
Flutamid) verlängerte Flutamid
die mediane Überlebenszeit von
28,3 auf 35,6 Monate. In erster
Linie profitierten Patienten mit
geringem Metastasenbefall
(„minimal disease“). Hingegen
lebten in der ICI 1509 Studie Pa-
tienten, die Zoladex und Flutamid
erhielten nicht länger als jene, die
nur Zoladex erhielten [32].

Eine neue Studie von Crawford
und Eisenberger ergab keine
längeren Überlebenszeiten, wenn
anstelle des GnRH-Agonisten der
testikuläre Androgenentzug durch
chirurgische Kastration erfolgte.
Spekulationen  über direkte
antiproliferative Wirkungen von
GnRH-Agonisten und potentielle
synergistische Effekte mit
Antiandrogenen gewinnen an
Aktualität.

In einer Metaanalyse wurden 22
prospektiv kontrollierte Phase III
Studien zusammengefaßt, die
hinsichtlich der Fragestellung,
Randomisierung, Selektion und
Patientenstratifizierung, sowie der
Datenerhebung und Definition
der Endpunkte geeignet waren,
die maximale Androgenblockade
im Vergleich zur testikulären
Androgendeprivation zu untersu-
chen [33]. Insgesamt konnten
5710 Patienten und 3282 Todes-
fälle ausgewertet werden. Die
mediane Beobachtungszeit war

40 Monate. 58 % der Patienten
verstarben unter Kastration (chir-
urgisch oder medikamentös) und
56 % unter der Kombination. Die
projektierten 5-Jahresüberlebens-
raten waren 22,8 % und 26,2 %.
Daraus resultiert ein Anstieg der
medianen Überlebensraten von
3,5 % (95 % CI:  0–7 %), der
nicht signifikant war. Der Trend
zu höheren Überlebensraten war
nur unter Anwendung nicht-
steroidaler Antiandrogene ersicht-
lich. In keiner Studie führte die
Kombination zu schlechteren
Ergebnissen.

Bewertet man die bisherigen
Studien und die Metaanalyse
kritisch, so senkt die maximale
Androgenblockade die Mortalität
nicht signifikant. Nur die Kombi-
nation mit reinen Antiandrogenen
verlängerte das progressionsfreie
Intervall. Die Kombination mit
Cyproteronazetat war in der
Metaanalyse nicht effektiv. Soweit
aus den spärlich vorhandenen
Subgruppenanalysen der
randomisierten Studien ersichtlich
ist, leben vor allem die Patienten
mit einem „minimal disease“
etwas länger. Für die Selektion
des nicht steroidalen
Antiandrogens zur Kombination
ist in erster Linie das Toxizitäts-
profil maßgebend [34].

„Second Line“ Therapie mit
Antiandrogenen und „Androgen
Withdrawal Syndrome“

Bisher ungelöst sind hormonell
therapeutische Alternativen zum
Zeitpunkt eines Progresses unter
Androgenentzugsbehandlung.
Antiandrogene sind imstande, bei
7–30 % der Patienten sekundäre
Remission auslösen [35], die
meist nur von kurzer Dauer sind.
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Durch Mutationen der Androgen-
rezeptoren können Antiandro-
gene während der Langzeitmedi-
kation agonistische Wirkungen
entfalten. Remissionen wurden
nach Absetzen des Antiandrogens
beobachtet. Die als „Flutamid
Withdrawal Phänomen“ bezeich-
nete Erscheinung [36] wurde
auch bei anderen nicht-
steroidalen Antiandrogenen, wie
Bicalutamid beobachtet [37].

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Antiandrogene sind heute ein
essentieller Bestandteil der hor-
monalen Behandlungsstrategien
beim fortgeschrittenen Prostata-
karzinom. Cyproteronazetat wird
eingesetzt,  um das initiale „Flare
up-Phänomen“ unter GnRH-
Agonisten zu verhindern und
kastrationsbedingte Hitzewal-
lungen zu supprimieren. Infolge
der dualen Wirkung wird CPA
auch zur Monotherapie empfoh-
len, die jedoch häufig mit einem
Potenzverlust assoziiert ist. Die
Monotherapie mit nicht-steroi-
dalen Antiandrogenen kann die
Potenz erhalten. Sie führt häufig
zur Gynäkomastie und dürfte
nach den Ergebnissen bisheriger
Studien die Effizienz der Orchid-
ektomie bei metastasierten Pati-
enten nicht erreichen.

Reine Antiandrogene in Kombina-
tion mit der Orchidektomie
verlängern beim metastasierten
Prostatakarzinom das progres-
sionsfreie Intervall. Die maximale
Androgenblockade steht nach wie
vor auf dem Prüfstand. Bei der
Selektion des Antiandrogens
stehen das Toxizitätsprofil und
eine günstige Kosten/Nutzen
Relation im Vordergrund. Weitere

Studien sind notwendig, um
geeignete Subgruppen, die von
der maximalen Androgen-
blockade optimal profitieren, zu
stratifizieren. Antiandrogene
können zur Entwicklung maß-
geschneiderter individueller
Therapiekonzepte beitragen, die
neben den Remissions- und
Überlebensraten die Lebensquali-
tät berücksichtigen.
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