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DIE INTERMITTIE-
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GENABLATION IN
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LUNG DES FORT-
GESCHRITTENEN

PROSTATA-
KARZINOMS

ZUSAMMENFASSUNG

Derzeit ist die Androgenablation
der Goldstandard in der Behand-
lung des fortgeschrittenen oder
metastasierten Prostatakarzinoms.
Es handelt sich dabei um eine
palliative Therapie, denn inner-
halb von 2 Jahren erleiden mehr
als die Hälfte der Patienten eine
Progression, da der Tumor zuneh-
mend hormonunempfindlich
wird. Daher postulierte die Ar-
beitsgruppe um Bruchovsky, daß
durch den intermittierenden Ein-
satz der Androgenablation das
apoptotische Potential erhalten
bleibt und die Entwicklung der
Hormonunempfindlichkeit hin-
ausgezögert wird. Des weiteren
postulieren sie, daß die Lebens-
qualität der Patienten durch den
periodischen Wechsel von Pha-
sen mit und ohne Behandlung
verbessert wird. Allerdings ist
unklar, inwieweit auch das Über-
leben positiv beeinflußt wird.
Dies und der Einfluß auf die Le-
bensqualität muß in weiteren
klinischen Studien geprüft wer-
den. Daher ist die intermittieren-
de Androgenblockade derzeit
eine experimentelle Therapie und
sollte deshalb nur im Rahmen
von klinischen Studien ange-
wandt werden.

EINLEITUNG

Bereits 1941 haben Huggins und
Hodges [1] erstmalig nachgewie-
sen, daß die Wachstumsrate von
Prostatakarzinomen durch
Androgene beeinflußbar ist und
es keine effizientere Methode
gibt, um temporär Kontrolle über
das Prostatakarzinomwachstum
zu haben. Zwar erwies sich die
Pharmakotherapie mit Medika-
menten zur Androgendeprivation
der Orchiektomie als äquieffektiv,
prinzipiell hat sich aber an der
Therapie wenig geändert.

Daher gilt die Ausschaltung der
endokrinen Hodenfunktion als
der Goldstandard in der pallia-
tiven Behandlung des fortgeschrit-
tenen oder metastasierten Pro-
statakarzinoms [2]. Das Tumor-
wachstum kann aber nur zeitwei-
lig kontrolliert werden und eine
spätere Tumorprogression ist
unvermeidbar. Denn trotz der
hohen initialen Ansprechrate von
ca. 80 % auf den Androgenentzug
erleiden etwa 50 % der Patienten
mit einem metastasierten Pro-
statakarzinom innerhalb von
2 Jahren eine Progression. Die
mittlere progressionsfreie Über-
lebenszeit beträgt bei diesen
Patienten 12–33 Monate, das

mittlere Gesamtüberleben 23–37
Monate. Auch die Maximierung
der Androgensuppressionsthera-
pie durch die zusätzliche Blocka-
de der adrenalen Androgene
verlängert die Zeit bis zur Pro-
gression nur um 3–6 Monate [3].

Die Ursache liegt darin, daß der
durch den Androgenentzug indu-
zierte Zelltötungsprozeß nicht die
gesamte maligne Zellpopulation
beseitigt; vielmehr wird die
Progressionsgeschwindigkeit des
Prostatakarzinoms erhöht und
führt zu einem androgen-
unabhängigen Zustand [4].

DAS KONZEPT DER INTERMIT-
TIERENDEN ANDROGEN-
BLOCKADE

Unter normalen Bedingungen
existieren drei Stufen einer an-
drogenvermittelten Regulation in
normalem Prostatagewebe:
1. positive Effekte auf die Initi-
ierung der DNA-Synthese und die
Zellproliferation,
2. negative oder hemmende Ef-
fekte, die die Zellzahl in der Pro-
stata limitieren,
3. die Apoptose, eine Form des
kontrollierten Zelltodes, der beim
Androgenentzug aktiv Prostata-
zellen eliminiert.

Als Folge des Hormonentzugs
manifestiert sich das klinische
Korrelat der Apoptose sowohl im
normalen als auch im malignen
Gewebe [4–6]. Der Androgen-
entzug aktiviert auf chromosoma-
ler Ebene zelluläre Programme,
die zu einer Kondensation des
Zellkerns, einer Fragmentation
der Mitochondrien und nachfol-
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Summary

At present androgenablation is
the therapy of choice for the
treatment of metastatic prostate
cancer. However, in more than
50 % of the patients the disease
will ultimately progress within 2
years. It is postulated that inter-
mittent androgen ablation main-
tains the apoptotic potential,

which may lead to a delayed
tumour progression. By periodi-
cally changing phases on and off
treatment the patient’s quality of
life may be improved. However,
it is unclear whether survival is
influenced. Therefore intermittent
androgen ablation therapy re-
mains to be experimental until it
has been further evaluated in
clinical trials.
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gend zu einem Zusammenbruch
der Energieversorgung der Zelle
führen. Eine zunehmende
Permeabilitätsstörung der Zell-
membran resultiert letztendlich
im Zusammenbruch des intrazel-
lulären Milieus. Anschließend
werden die Zellreste durch
Phagozytose beseitigt. Damit
stellt die Apoptose ein zellbio-
logisches Grundphänomen dar
und betrifft die Einzelzelle. Da-
von abzugrenzen ist die Nekrose,
die immer einen größeren Zell-
verband betrifft und zur Narben-
bildung führt.

Androgenunabhängigkeit bedeu-
tet auf zellulärer Ebene den Ver-
lust des apoptotischen Potentials.
Auch bei malignen Zellen kann
eine Apoptose nur nach Differen-
zierung unter dem Einfluß von
Androgenen stattfinden, denn
sich teilende Zellen können in
einem androgenfreien Milieu
nicht differenzieren und
präapoptotisch werden [4, 5].
Dieses Phänomen erklärt, warum
ein erneutes Tumorwachstum
androgenunabhängig verläuft.
Um eine Progression zu verzö-
gern, haben Bruchovsky und
Mitarbeiter [4, 5] die Hypothese
aufgestellt, daß maligne Zellen,
die den Androgenentzug überleb-
ten, durch Androgensubstitution
erneut in einen normalen Zyklus
der Zelldifferenzierung geführt
werden können. Anschließend
wird eine Apoptose wieder mög-
lich und ein erneuter Androgen-
entzug kann wieder eine Remissi-
on induzieren.

TIEREXPERIMENTELLE GRUND-
LAGEN DER INTERMITTIERENDEN
ANDROGENBLOCKADE

Tierexperimentelle Untersuchun-
gen unterstützen dieses theoreti-
sche Konzept, wie mehrere Ar-
beitsgruppen insbesondere in
zwei Tumormodellen, dem
Lymph Node Carcinoma in Pro-
state (LNCaP) sowie dem Shio-
nogi-Tumormodell, zeigen konn-
ten [5, 7–9]. Implantiert man
männlichen Mäusen einen andro-
genabhängigen Tumor, so steigt
das Tumorvolumen innerhalb von
etwa 25 Tagen auf rund 3 g an.
Mit zunehmendem Tumor-
volumen erhöht sich parallel der
PSA-Spiegel im Serum. Nach
Kastration der Mäuse kommt es
innerhalb von 45 Tagen zu einer
nahezu kompletten Tumorinvolu-
tion bis auf 0,4 g. Parallel dazu
findet sich ein steiler Abfall des
PSA-Wertes. Durch den Andro-
genentzug wird in der Mehrzahl
der androgenabhängigen Tumor-
zellen eine Apoptose ausgelöst.
Da aber einige prädisponierte
Zellen diesem Zelltodprogramm
entkommen können, erreicht das
Tumorvolumen innerhalb von
rund 75 Tagen wieder nahezu
den Ausgangswert. Dieses an-
drogenunabhängige Tumorwachs-
tum kann jedoch durch eine
intermittierende Androgen-
blockade für eine gewisse Zeit
hinausgezögert werden. Nach
Regression auf ca. 1 g wird der
Tumor auf eine zweite Maus
implantiert, die nach Erreichen
eines Tumorgewichts von etwa 3
g ebenfalls kastriert wird. Insge-
samt läßt sich dieser Vorgang von
Transplantation und Kastration
fünfmal wiederholen, bis schließ-

lich eine komplette Androgen-
unabhängigkeit vorliegt. Während
das androgenunabhängige Stadi-
um bei einfacher Kastration be-
reits nach 51 Tagen eintritt, ist
dieses Stadium bei intermittieren-
der Androgenblockade erst nach
147 Tagen und 4 Zyklen erreicht
[5].

Es ist aber kritisch angemerkt
worden, daß die Verlängerung
der hormonempfindlichen Peri-
ode möglicherweise durch den
„Transplantationsschock“ bedingt
ist. Daher haben Sato und Mitar-
beiter das Experiment modifiziert
[10]. Nach Transplantation des
LNCaP-Tumors auf Mäuse wurde
die zyklische Testosteronexposi-
tion durch Testosteronimplantate
erreicht. Auch in diesem Experi-
ment wurde eine 3-fache Verlän-
gerung der Androgenempfindlich-
keit aufgezeigt. Wesentlich ist
aber die Androgenempfindlich-
keit des Primärtumors. Die Ar-
beitsgruppen um Russo [11] und
Trachtenberg [12] untersuchten
das Konzept der intermittierenden
Androgenblockade beim
Dunning-Tumor. Bei diesem Tu-
mor, der androgenempfindlich,
aber nicht androgenabhängig ist,
konnten sie keinen Vorteil der
intermittierenden zur kontinuierli-
chen Androgenablation aufzei-
gen.

Aufgrund der Hypothese von
Bruchovsky läßt sich diese Ent-
wicklung durch Änderungen in
der Zusammensetzung tumor-
bildender Stammzellen unter
Androgeneinfluß erklären. Nur
differenzierte Zellen, die auf die
apoptotischen Signale anspre-
chen, werden unter Androgen-
entzug durch die Apotose elimi-
niert. Die überlebenden malignen
Zellen können durch erneute
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Hormonstimulation wieder zur
Differenzierung befähigt werden.
Damit erlangen sie gleichzeitig
wieder ihr apoptotisches Potential
und sprechen auf einen erneuten
Hormonentzug an. Doch werden
die differenzierten, zur Apoptose
befähigten Zellen nach und nach
aufgrund genetischer Instabilität
und klonaler Selektion zugunsten
androgenunabhängiger Stamm-
zellen eliminiert [4].

FRÜHE KLINISCHE BEOBACH-
TUNGEN ZUR INTERMITTIEREN-
DEN ANDROGENBLOCKADE

Über multiple Tumorregressionen
nach Hormonentzug bei hormon-
abhängigen Tumoren ist in der
Literatur nur vereinzelt berichtet
worden. Stoll und Bruchovsky
berichteten bereits in den 1970er
Jahren über Einzelbeobachtungen
bei Patientinnen mit Mamma-
karzinom. Durch eine intermittie-
rende Östrogen- bzw. Androgen-
substitution konnten letztendlich
mehrere Regressionszyklen er-
reicht werden [13, 14].

Beim Prostatakarzinom erfolgten
erste therapeutische Ansätze
Mitte der 1980er Jahre mit der
zyklischen Anwendung von Estra-
mustinphosphat durch Vahlen-
sieck et al. [15] und Diethylstil-
böstrol durch Klotz et al. [16] zur
intermittierenden Suppression des
Testosteronspiegels bei Patienten
mit fortgeschrittenem Prostata-
karzinom. Problematisch war
zum damaligen Zeitpunkt, daß
sowohl der Therapieerfolg als
auch die Progression nicht durch
die Bestimmung des Prostata-
spezifischen Antigens (PSA) exakt

meßbar war, sondern nur anhand
klinischer Parameter beurteilt
werden konnte. Heute ist dage-
gen sowohl der Eintritt einer Re-
mission als auch einer Progressi-
on mit Hilfe der PSA-Bestimmung
sehr viel frühzeitiger möglich.

ERSTE KLINISCHE ERGEBNISSE
MIT DER INTERMITTIERENDEN
ANDROGENBLOCKADE

Erste klinische Erfahrungen mit
der intermittierenden Androgen-
blockade sind von Goldenberg
aus der Arbeitsgruppe um
Bruchovsky berichtet worden
[17], die 47 Patienten mit
Prostatakarzinom intermittierend
hormonell behandelt haben. Bei
24 Patienten lag ein metastasier-
tes Prostatakarzinom und bei 23
Patienten ein lokal fortgeschritte-
nes Prostatakarzinom vor. Die
Behandlung erfolgte mit einer
maximalen Androgenblockade
mit einem LHRH-Analogon plus
Cyproteronacetat bzw. Flutamid
oder Diethylstilböstrol plus
Cyproteronacetat. Um eine maxi-
male Tumorregression zu errei-
chen, wurde diese Therapie bis
zu einem Absinken der Testo-
steronwerte auf Kastrationsniveau
und einer Reduktion der PSA-
Werte bis zum Nadir fortgesetzt.
Zu diesem Zeitpunkt wurde die
Therapie unterbrochen, was zu
einem Wiederanstieg der Testo-
steronwerte und zeitverzögert zu
einer Zunahme des PSA-Wertes
führte. Bei Überschreiten eines
willkürlich festgesetzten PSA-
Grenzwertes zwischen 5 und 20
ng/ml wurde die Therapie wieder
aufgenommen. Im ersten Zyklus
betrug die gesamte Zykluszeit im

Mittel 73 Wochen, das therapie-
freie Intervall 30 Wochen (i.e.
41 %). Der PSA-Nadir wurde im
Mittel nach 20 Wochen erreicht.
Die im zweiten Zyklus erreichten
Zahlen (75 Wochen, 33 Wochen,
45 %) waren vergleichbar mit den
Zahlen des ersten Zyklus.

Entscheidend ist, daß Patienten
unter intermittierender Androgen-
ablation nicht früher in den Pro-
greß kommen, als Patienten unter
kontinuierlicher Androgenabla-
tion. Bei Patienten mit Knochen-
metastasen betrug die Zeit bis zur
Progression 128 Wochen, die
Gesamtüberlebenszeit 210 Wo-
chen und die tumorspezifische
Überlebenszeit 232 Wochen.
Diese Zahlen sind vergleichbar
mit den Resultaten unter konti-
nuierlicher Hormonablation bei
Patienten mit ossären Metastasen
[18].

Neuere klinische Erfahrungen
sind von über 600 Patienten pu-
bliziert worden (Übersichten bei
[19, 20]). Die Therapie wurde mit
einem initialen sechs- bis neun-
monatigen Androgenentzug mit-
tels maximaler Androgenblocka-
de (LHRH-Analogon plus Antian-
drogen) bis zum Erreichen des
PSA-Nadirs eingeleitet. Bei Abfall
der prätherapeutisch erhöhten
PSA-Serumkonzentration in den
Normalbereich (< 4 ng/mL) wur-
de das Prostatakarzinom als
hormonsensibel eingestuft.
Die Behandlung wurde abgesetzt
und PSA- und Testosteron-Serum-
spiegel wurden engmaschig kon-
trolliert. Eine Normalisierung der
supprimierten Testosteron-Serum-
spiegel konnte dabei im Mittel
nach 8 Wochen beobachtet wer-
den [17]. Überstieg der PSA-
Serumspiegel einen bestimmten
Schwellenwert (z. B. 10 ng/mL),
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wurde die Androgenblockade
erneut eingeleitet.

Diese ersten klinischen Ergebnis-
se zeigen, daß eine wiederholte
Induktion der Apoptose durch
intermittierende Androgen-
blockade möglich ist. Aussagen
zur progressionsfreien Zeit oder
zur medianen Überlebenszeit
können aufgrund der kurzen
Beobachtungsdauer einerseits
sowie der unterschiedlichen be-
handelten Tumorstadien anderer-
seits noch nicht getroffen werden.

Des weiteren wird postuliert, daß
die Patienten unter intermittieren-
der Androgenblockade in der
behandlungsfreien Zeit eine ver-
besserte Lebensqualität haben.
Allerdings ist in den meisten
Studien die Lebensqualität nicht
evaluiert worden. Lediglich Bales
[21] legte erste Ergebnisse mit
Informationen zur Lebensqualität
von 24 Patienten im behand-
lungsfreien Therapieabschnitt vor.
Die Patienten berichteten über
eine Antriebssteigerung, eine
Gewichtsabnahme, eine Abnah-
me der Hitzewallungen, eine
verstärkte Libido mit verbesserter
Erektionsfähigkeit sowie ein allge-
mein verbessertes Wohlbefinden.
Diese Daten sind von Zerbib et
al. [22] bestätigt worden. Im
Gegensatz dazu fanden DaSilva
et al. [23] im Rahmen der SEUG-
Studie keinen Unterschied in der
Lebensqualität bei Patienten unter
intermittierender und kontinuierli-
cher Androgenablation.

DERZEITIGER STELLENWERT
DER INTERMITTIERENDEN
ANDROGENBLOCKADE

Die intermittierende Androgen-
ablation stellt ein interessantes
Behandlungskonzept dar. Es wird
postuliert, daß ihr Einsatz die
Tumorprogression bei Patienten
mit einem fortgeschrittenen oder
metastasierten Prostatakarzinom
hinauszuzögert. Ob es zusätzlich
im therapiefreien Intervall zu
einer verbesserten Lebensqualität
kommt und inwieweit das Über-
leben positiv beeinflußt wird, ist
derzeit unklar. Bis Langzeit-
resultate aus klinischen Studien
vorliegen, bleibt die intermittie-
rende Androgenblockade ein
experimentelles Vorgehen. Eine
Behandlung sollte deshalb z. Zt.
nur im Rahmen einer klinischen
Studie durchgeführt werden.
Hierzu sind von der Arbeitsge-
meinschaft Urologische Onkolo-
gie (AUO) vier klinische Studien
aufgelegt worden, in denen der
Stellenwert der intermittierenden
Androgenablation untersucht
wird [24]. Erst nach Abschluß
dieser und anderer prospektiv-
randomisierter Studien ist eine
endgültige Bewertung der inter-
mittierenden Androgenablation
möglich.
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