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Problematik

Seit Ch. Huggins den therapeutischen
Effekt der Kastration auf das metasta-
sierte Prostatakarzinom beschrieb, wur-
den Androgene als Risikofaktoren für
diese Erkrankung angesehen. Aller-
dings wird diese Hypothese neuerdings
infrage gestellt, nachdem die exakte
wissenschaftliche Basis dafür fehlt.

Testosteron und Prostata-

karzinomentwicklung

Die Häufigkeit, an einem Prostatakarzi-
nom zu erkranken, steigt parallel zum
Alter und verhält sich damit gegenläufig
zur Androgenität. Heute steht außer
Zweifel, dass die Testosteronspiegel
der Männer ab dem 50. Lebensjahr um
~ 3 % pro Jahr kontinuierlich abnehmen
und Prostatakarzinompatienten niedri-
gere Testosteronwerte im Vergleich zu
gleichaltrigen Männern mit BPH auf-
weisen.

Shaneyfelt et al. konnten in einer Meta-
analyse aus dem Jahr 2000 zeigen, dass
Männer mit Testosteronwerten in der
oberen Quartile häufiger Prostatakarzi-
nome entwickelten (OR: 2,34). Im Ge-
gensatz dazu konnte in Kohortenstudien
älteren und neueren Datums kein Zu-
sammenhang zwischen Prostatakarzi-
nomrisiko und höheren Testosteronwer-
ten nachwiesen werden. Longitudinale
Studien zeigten divergierende Resulta-
te. Während in der Baltimore Longitu-
dinal Study of Aging eine positive Kor-
relation zwischen Prostatakarzinom-
risiko und freiem Testosteron zu erken-
nen war, bestand in der Massachusetts
Male Aging Study keine signifikante
Beziehung zwischen Prostatakarzino-
men und zirkulierendem Testosteron.

Testosteronspiegel und

Prävalenz

Morgentaler et al. fanden 1996 bei
14,3 % von 77 Männern mit Testosteron-
konzentrationen im Serum < 300 ng/dl

und PSA-Werten von < 4,0 ng/dl ein
Prostatakarzinom. Es handelte sich um
Patienten, bei denen eine Testosteron-
ersatzbehandlung vorgesehen war und
deren Prostata trotz eines niedrigen
PSA-Wertes biopsiert wurde. Diese Be-
obachtung warf die Frage auf, ob bei
Männern mit niedrigerem Testosteron-
spiegel eine höhere Karzinomprävalenz
zu erwarten ist.

In einer rezenten Studie fand Morgen-
taler eine inverse Korrelation zwischen
positiven Biopsien und dem Testoste-
ronspiegel im Serum. Je niedriger der
Testosteronwert war, desto höher war
die Detektionsrate. In einer Reihe von
Publikationen wurde inzwischen bestä-
tigt, dass die Rate positiver Prostata-
biopsien im Rahmen der PSA-gesteuer-
ten Frühdiagnose bei Männern mit nied-
rigem Testosteronspiegel höher ist als
bei Männern mit normalen Testosteron-
konzentrationen.

Testosteronspiegel und

Malignitätsgrad

Eine Publikation von Hoffman et al. im
Jahre 2000 weist auf eine negative As-
soziation zwischen Malignitätsgrad und
Testosteron im Serum hin. Schatzl et al.
fanden bei hypandrogenen Patienten
(T < 300 ng/dl) einen mittleren Gleason-
Score von 7,2 und bei normandrogenen
Patienten einen mittleren Gleason-Score
von 6,2. Niedrigere Testosteronwerte
waren außerdem mit einer höheren intra-
tumoralen Gefäßdichte und höheren
Androgenrezeptorkonzentrationen as-
soziiert.

Verlaufsbeobachtungen der Testoste-
ronspiegel vor und nach radikaler Pro-
statektomie, die an der Abteilung für
Urologie des Landesklinikums Wein-
viertel Mistelbach durchgeführt wurden,
zeigten, dass Patienten, bei denen Kar-
zinome mit einem Gleason-Score von
7–10 diagnostiziert wurden, bereits
mehrere Jahre davor signifikant niedri-
gere Testosteronspiegel im Vergleich zu
Patienten mit höher differenzierten Kar-

zinomen aufwiesen. Interessante Daten
in diesem Zusammenhang lieferte die
Studie von Severi et al. aus dem Jahr
2006, die zwar keine Korrelation zwi-
schen wenig aggressiven Karzinomen
und Testosteronspiegel zeigte, jedoch
halbierte sich das Risiko für aggressive
Tumore bei Patienten mit doppelten
Testosteronwerten und hohen adrenalen
Steroiden innerhalb der physiologi-
schen Bandbreite.

Die kausalen Zusammenhänge zwi-
schen Androgenität und Malignitäts-
grad des Prostatakarzinoms sind unge-
klärt. Beobachtungen, wonach die Tes-
tosteronspiegel nach radikaler Prostat-
ektomie ansteigen, sprechen eher gegen
einen präexistenten Androgenmangel
und für einen Einfluss des Tumors auf
die Hypothalamus-Hypophysen-Gona-
denachse. Die Überlegungen über Me-
chanismen, welche diesem Einfluss zu-
grunde liegen, haben rein spekulativen
Charakter.

Inzwischen konnte auch nachgewiesen
werden, dass Patienten mit präoperativ
niedrigen Testosteronwerten signifikant
häufiger ein lokal fortgeschrittenes Kar-
zinom aufweisen. Dabei wird darauf
hingewiesen, dass der Testosteronspie-
gel ein unabhängiger Prädiktor ist. Da-
her wird in Betracht gezogen, durch
Messungen der Testosteronspiegel im
Serum aggressivere Prostatakarzinome
vorherzusagen.

Testosteronspiegel und

Prognose

Yamamoto stellte einen Zusammenhang
zwischen präoperativen Testosteron-
werten und PSA-Relaps nach radikaler
Prostatektomie fest. Patienten mit Tes-
tosteronspiegel < 300 ng/dl erlitten frü-
her einen chemischen Progress als Män-
ner mit höheren Werten. Dieses Ergeb-
nis konnte allerdings nicht bestätigt
werden. Daten aus der Universitätskli-
nik für Urologie in Wien zeigten wohl in
der Univariatanalyse eine signifikante
Korrelation zwischen niedrigerem Tes-
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tosteron und Progress, nicht jedoch in
der Multivariatanalyse unter Einbe-
ziehung der anderen, für die Prognose
maßgebenden Komponenten (präopera-
tive PSA-Entwicklung, Gleason-Score,
pT-Stadium etc.).

Gen-Polymorphismen

und Androgenität

Bedingt durch die große Heterogenität
einschlägiger Studien, die einen Zusam-
menhang zwischen Prostatakarzinomen
und Gen-Polymorphismen zum Gegen-
stand hatten, sind definitive Aussagen
gegenwärtig nur schwer möglich. Es
liegen Hinweise dafür vor, dass ein
Polymorphismus des CYP A2/A2 das
Prostatakarzinomrisiko erhöht, ein
Polymorphismus des GSTP1 GG das
Risiko senkt und ein Polymorphismus
des Vitamin-C-Rezeptors keinen Ein-
fluss hat. Den Androgenrezeptor-Poly-
morphismus betreffend sind die Ergeb-
nisse divergierend. Der PSA-GG-Poly-
morphismus ist vermutlich mit einem
niedrigen Testosteronspiegel und ho-
hem Gleason-Score assoziiert. Schatzl
et al. zeigten dazu korrespondierend
einen signifikant rascheren Progress bei
Patienten mit einem G/G-Polymorphis-
mus und tendenziell dieselben Auswir-
kungen bei Patienten mit einem A/G-
Mischtyp.

Endokrine Manipulationen

Testosteronersatztherapie

Im Vordergrund kontroversieller Debat-
ten steht, ob überhaupt und in welchem
Ausmaß eine Anhebung der Testoste-
ronspiegel bei hypandrogenen älteren
Männern in den physiologischen Be-
reich jüngerer Männer das Prostata-
karzinomrisiko erhöht. Die Testosteron-
ersatzbehandlung wird derzeit intensiv
propagiert, obwohl weder die Diskrimi-
nanzwerte für Testosteron noch der
Benefit und die Risken bis heute anhand
kontrollierter Daten exakt definiert wur-
den. Die Einschätzung des Prostata-
risikos ist vordergründig.

Die gegenwärtige Datenlage spricht
nicht dafür, dass die Inzidenz des Pro-
statakarzinoms während einer Testoste-
ronersatzbehandlung zunimmt. Aller-
dings stammt diese Aussage in erster
Linie aus Studien, welche durch geringe

Stichproben, unterschiedliche Patien-
ten-Selektion, variables Design und
Testosteronpräparate mit divergierender
Kinetik charakterisiert sind. Im Jahre
2005 führten Calof et al. eine Meta-
analyse durch, in die 19 prospektive
Studien eingeschlossen wurden. Alle
Studienteilnehmer waren über 45 Jahre
alt. Die Therapiedauer erstreckte sich
mindestens über 90 Tage. Die Summe
aller prostataspezifischen Ereignisse
war in der Gruppe der mit Testosteron
behandelten Männer höher als in der
Placebogruppe, allerdings bestanden
keine signifikanten Unterschiede im An-
stieg des PSA und in der Diagnose eines
Prostatakarzinoms. Zum Nachweis einer
30%igen Differenz in der Karzinom-
inzidenz wäre eine Stichprobe von 6000
Männern und eine Behandlung über
6 Jahre erforderlich. Eine derartiges
Projekt wurde bis heute nicht initiiert.
Obwohl gegenwärtig ein Umdenken
über die Bedeutung des Testosterons für
die Entstehung des Prostatakarzinoms
stattfindet, ist es notwendig, das tat-
sächliche Prostatakarzinomrisiko durch
exogenes Testosteron mittels entspre-
chend aussagekräftiger Studien abzusi-
chern.

Ein neuer interessanter Aspekt ist die
Testosteronersatzbehandlung hypogo-
nadaler Männer, bei denen ein Prostata-
karzinom mit kurativer Zielsetzung be-
handelt wurde. In diesem Zusammen-
hang wird diskutiert, ob Testosteron zu
einem erhöhten Progressrisiko führt, so-
fern dieses nach radikaler Prostatekto-
mie oder Radiotherapie zugeführt wird.
Die bisher vorliegenden Studien geben
keinen Anhaltspunkt dafür. Allerdings
ist auf Basis der gegenwärtig publizier-
ten Daten eine realistische Risikoab-
wägung nicht möglich.

Von Interesse im Kontext des Prostata-
risikos exogener Androgene beim älte-
ren Mann ist eine prospektiv kontrol-
lierte Studie von Marks et al. aus 2006,
die ergab, dass unter exogenem Testos-
teron zwar eine signifikante Zunahme
der Testosteron- und DHT-Spiegel im
Serum auftrat, jedoch parallel dazu ein
simultaner Anstieg im Prostatagewebe
nicht nachzuweisen war.

Kastration

Die Senkung des Testosteronspiegels
durch GnRH-Analoga wirft bezüglich

des Kastrationslimits, des Kastrations-
effektes und der entsprechenden klini-
schen Relevanz einige Fragen auf. Wäh-
rend nach chirurgischer Kastration
Testosteronwerte im Mittel von 14 ng/dl
mit einem 95 % CI zwischen 12,0 ng/dl
und 17 ng/dl gemessen werden, kann
eine Senkung des Testosteronspiegels
mit GnRH-Analoga unter 50 ng/dl oder
20 ng/dl gelegentlich nicht erzielt wer-
den. Angesichts der modernen Mess-
methoden für Testosteron wurde der
Diskriminanzwert für den Kastrations-
bereich nach unten korrigiert, so dass
nicht mehr 50 ng/ml, sondern 20 ng/ml
anzusetzen sind. Abgesehen vom Ver-
halten der Hormonspiegel ließen pros-
pektiv kontrollierte Studien keinen
Überlebensbenefit der chirurgischen
gegenüber der chemischen Kastration
mit GnRH-Agonisten erkennen, so dass
ein therapeutischer Benefit einer Tes-
tosteronsupprimierung < 20 ng/dl der-
zeit nicht dokumentiert ist.

Was die Reversibilität der medikamen-
tösen Kastration betrifft, so verhalten
sich die Testosteronspiegel nach Abset-
zen der Medikation sehr unterschied-
lich. Während nach Kurzzeitapplikation
nahezu regelmäßig ein Wiederanstieg
des zirkulierenden Testosterons in den
Ausgangsbereich eintritt, erholt sich die
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-
achse nach Langzeitapplikation protra-
hierter und sehr unterschiedlich. Nach
Therapie über 2 bis 4 Jahre kann der
Wiederanstieg des Testosterons nach
Absetzen der Medikation erst nach vie-
len Monaten eintreten oder gänzlich
ausbleiben. Häufig werden die Aus-
gangswerte nicht mehr erreicht. Irrever-
sible Veränderungen an den Leydig-
zellen und die Abnahme der Leydig-
zellmasse sind dafür verantwortlich.
Keinesfalls jedoch kann man obligat
davon ausgehen, dass selbst nach länge-
rer Medikation mit GnRH-Agonisten
bei alten Männern ein persistierender
Kastrationseffekt erzielt werden kann.
Dies ist sowohl in Anbetracht einer zeit-
lich begrenzten als auch lebenslang ge-
planten Therapie von Bedeutung.
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