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Die weitreichendste Entdeckung in der 1. H&lf-
te des 20. Jahrhunderts hinsichtlich der Be-
handlung von Prostatakrebs ist méglicherweise
die Erkenntnis, dass die menschliche Prostata,
wie auch zahlreiche andere periphere Gewebe,
lokal eine bedeutende Menge Androgene her-
stellt, und zwar ausgehend von inaktiven Vor-
ldufern aus den Nebennieren, vor allem Dehy-
droepiandrosteron (DHEA) und seinem Sulfat
DHEA-S.

Parallel zu diesen Beobachtungen werden heu-
te zwei andere Entdeckungen unserer Gruppe
weltweit klinisch angewendet. So werden
LHRH-Agonisten (luteinizing hormone-releas-
ing hormone) eingesetzt, um eine komplette
Blockierung der den Hoden entstammenden
Androgene zu bewirken. Gleichzeitig werden
die von der Prostata, ausgehend vom DHEA,
produzierten Androgene durch ein reines Anti-
androgen der Gruppe Flutamid am Zugang zu
den Androgenrezeptoren gehindert. Diese
Behandlung, die sog. kombinierte Hormon-
blockade, ist (ibrigens die erste Therapie, die
sich bei Prostatakrebs als lebensverldngernd
erwiesen hat. Nachdem die ersten Studien an
Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakrebs
durchgefiihrt wurden, zeigen nun neuste Er-
gebnisse eine bemerkenswerte Wirkung dieser
gleichen Behandlung beim lokalisierten Prosta-
takrebs mit Heilungschancen im Bereich von
90 %. Allerdings ist unbedingt eine friihzeitige
Diagnose erforderlich, um Prostatakrebs im
lokalisierten Stadium behandeln zu kbénnen.

Die erste randomisierte Studie in groBem MaB-
stab zur Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchung
hat gezeigt, dass 99 % der Prostatakrebs-
Erkrankungen im lokalisierten oder méglicher-
weise heilbaren Stadium mit der einfachen
MaBnahme einer jédhrlichen Messung des PSA-
Wertes (PSA = prostataspezifisches Antigen)
diagnostiziert werden kénnen. Schon nur die
Ausschépfung der heute verfiigbaren diagnos-
tischen und therapeutischen Mittel kann dazu
fiihren, dass der Tod als Folge von Prostata-
krebs zur Ausnahme wird.

Prostatakrebs ist zu der am haufigsten diag-
nostizierten Krebserkrankung geworden und
steht bei den Todesursachen von Mannern an
zweiter Stelle [1]. Bei einem von neun Man-
nern wird im Lauf seines Lebens Prostatakrebs
diagnostiziert, und dieses Verhaltnis wird sich
mit dem Alterwerden der Bevélkerung noch
vergroBern.

Ubrigens spricht Prostatakrebs unter allen hor-
monsensiblen Krebsarten am empfindlichsten
auf Hormone an. Aus diesem Grund ist bei me-
tastasiertem Prostatakrebs die Hormontherapie
die einzige wirksame Behandlung. Im ubrigen
hat die Hormontherapie bei klinisch lokalisier-
tem Prostatakrebs einen bemerkenswerten Er-
folg gezeigt, in dem Sinne, dass die Erkrank-
ung bei 90 % der Falle langfristig unter Kon-
trolle behalten wird oder sogar eine mdgliche
Heilung bewirken kann. [2].

Geschichtliches

Bis 1980 [3,4] beschrankte sich die Standard-

Behandlung von Prostatakrebs im fortgeschrit-
tenen Stadium auf die Blockade der den Hoden
entstammenden Androgene durch chirurgische
Kastration oder die Verordnung starker Dosen

von Ostrogen - wie dies seit 1941 der Fall war
[4] (Tabelle 1).

Es existieren keine Ergebnisse aus randomi-
sierten Studien, die darlegen wiuirden, dass
diese beiden Behandlungsformen zu einer
Lebensverlangerung gefiihrt hatten. Ubrigens
zeigten sich bei der Ostrogentherapie schwer-
wiegende kardiovaskulare Nebenwirkungen,
die zu einer starken Einschrankung ihrer An-
wendung fuhrten. Die chirurgische Kastration
ihrerseits begegnete psychologisch begriinde-
tem Widerstand seitens der meisten Patienten.

Unsere ersten Tierversuche zeigten, dass die
Dauerbehandlung mit LH-RH-Agonisten die
Produktion der testikuldaren Androgene durch
antigonadotrope Wirkung blockierte, was eine
sekundare Atrophie der Prostata zur Folge
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Abbildung 1 Historische Reihenfolge der Therapieansétze in der
Entwicklung der Hormontherapie gegen Prostatakrebs von 1941 bis

2003.

LH-RH = |uteinizing hormone-releasing hormone

Raum und in den allge-
meinen Kreislauf [12].
Die Kenntnisse auf dem
Gebiet der Intrakrino-
logie haben sich
wesentlich erweitert,
nachdem die Struktur

hatte. Rasch konnte dann am Menschen ge-
zeigt werden, dass die LH-RH-Agonisten die
chirurgische Kastration und die Ostrogenthera-
pie bei der Behandlung von Prostatakrebs er-
setzen konnten [5]. Tatsachlich ist der Mensch
jenes Lebewesen, bei dem die medizinische
Kastration mit Hilfe von LH-RH-Agonisten am
leichtesten erreichbar ist. Die ausgezeichnete
Vertraglichkeit dieser Therapie war Ubrigens
ein Hauptgrund dafiir, dass eine erste Serie
von Studien durchgefiihrt werden konnte, die
eine sehr bedeutende positive Auswirkung der
Hormonblockade hinsichtlich des Uberlebens
bei lokalisiertem Prostatakrebs zeigte [5-11].

Intrakrinologie
Mechanismen der Intrakrinologie

Eine sehr wichtige Entdeckung auf dem Gebiet
der Physiologie der Sexualsteroide ist die, wel-
che zeigt, dass der Mensch, wie lbrigens auch
die anderen hdheren Primaten, als einziges
Lebewesen der Tierwelt Drisen der Neben-
nieren besitzt, die bedeutende Mengen an in-
aktiven Steroid-Vorlaufern absondern, namlich
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und sein Sulfat
DHEA-S. Diese werden in den peripheren Ziel-
geweben in aktive Androgene und Ostrogene
umgewandelt (Abbildungen 2 und 3). Die ho-
hen DHEA- und DHEA-S-Spiegel im Blutkreis-
lauf liefern eine bedeutende Menge an Sub-
straten oder Vorlaufern, die in den peripheren

der meisten ergdnzen-
den DNA und der Gene geklart war, die fur die
Enzyme der Steroidgenese codieren und die
Transformation von DHEA und DHEA-S zu
Androgenen und Ostrogenen in den peripheren
Geweben auslésen [12, 13] (Abbildung 3). Die
Feststellung ist bemerkenswert, dass der
Mensch, der im ubrigen ein sehr ausge-
kligeltes endokrines System besitzt, weitge-
hend auf die Bildung von Sexualsteroiden in
peripheren Geweben abstellt, um das normale
Funktionieren des Organismus sicherzustellen.
Beim Menschen und bei den Primaten werden
also die Sexualsteroide in weitem Umfang in
den peripheren Geweben, ausgehend von der
DHEA, gebildet, Dies verschafft diesen Gewe-
ben eine Unabhéangigkeit, die es ihnen gestat-
tet, die Bildung und den Metabolismus der
Sexualsteroide nach den lokalen Bedlrfnissen
zu steuern, was das eigentliche Wesen der
Intrakrinologie ausmacht [11-15]. Die fehlen-
de Streuung der Hormone in den extra-
zelluldaren Raum und den allgemeinen Kreislauf
macht es mdglich, die Hormonmenge, die fir
eine wirkungsvolle Steuerung in den von die-
sen Hormonen abhdngigen Zielgeweben erfor-
derlich ist, auf ein Minimum zu reduzieren.

Es ist wichtig, in Erinnerung zu rufen, dass
rund 40 % aller Krebserkrankungen (Brust,
Prostata, Eierstock, Gebarmutter) von Sexual-
steroiden abhd@ngig und damit Kandidaten der
ersten Wahl sind fir therapeutische MaBnah-
men, die auf der Kontrolle intrakriner Aktivitat



beruhen. Dieses Gebiet der Endokrin-
ologie hat Ubrigens schon sehr be-
deutende Auswirkungen bei der The-
rapie der beiden haufigsten Krebser-
krankungen: Brustkrebs bei der Frau,
Prostatakrebs beim Mann. Die Intra-
krinologie offnet sehr vielverspre-
chende Mdglichkeiten auf dem Gebiet
der Enzyminhibitoren der Steroid-
genese. Die neuen Erkenntnisse sind
ein Ansporn zur Verbesserung der
Antidstrogene und der Antiandrogene
wie auch zur Entwicklung leistungs-
fahigerer Inhibitoren der Steroid-
genese, welche die Bildung oder die
Aktivitat der lokal in den intrakrinen
Geweben wirkenden Sexualsteroide
beeinflussen kdénnen.
Die doppelte der

Androgene
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Obwohl die chirurgische Kastration
[3] oder der Einsatz von LH-RH-Ago-
nisten [4] das  Niveau des
zirkulierenden Testosterons um 80 -
90% reduziert [4, 13], wird eine viel
schwachere Wirkung auf den direkt
flir die Stimulation der normalen
oder krebsbefallenen Prostatazelle
verantwortlichen Parameter beob-
achtet, namlich die Konzentration
von Dihydrotestosteron (DHT) als
dem wirkungsvollsten Androgen in-
nerhalb der Prostata. Effektiv redu-
ziert eine medizinische oder chi-
rurgische Kastration den Spiegel von
DHT in der Prostata nur um 50 bis
70 % [13], Abbildung 4.

Zusatzlich zu den testikularen Andro-
genen entfalten die - ausgehend
vom DHEA - ortlich in der Prostata
entwickelten Androgene ihre Wirkung
im Wesentlichen in den lokalen Zel-
len selbst, dort also, wo sie entstan-
den sind. Wie oben erwahnt, diffun-
diert das auf diese Weise in der
Prostata entstandene DHT nicht aus
der Zelle, bevor es inaktiviert oder
an Glucoronsaure gekoppelt wurde,
welche wasserldslich ist und leicht in
die Zirkulation gelangt. Die frihere
Lehrmeinung ging davon aus, die
Hoden seien zu 90-95 % verant-
wortlich fir die Gesamtproduktion
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Abbildung 2 Schema der endokrinen, parakrinen,
autokrinen und intrakrinen Sekretion.

In klassischer Sicht bezieht sich die endokrine Aktivitat
auf Hormone, die in den dafiir spezialisierten Driisen -
wie zum Beispiel den Hoden - produziert werden. Die
Hormone werden dann in den allgemeinen Kreislauf
abgegeben und zu den entfernt liegenden Ziel-Zellen
transportiert. Aus einer Zelle ausgetretene Hormone
kénnen das Verhalten benachbarter Zellen be-
einflussen (parakrine Aktivitdt), wdhrend andere aus
einer Zelle hervorgehende Hormone die Aktivitdt der
Zelle, aus der sie entstanden sind, positiv oder negativ
beeinflussen kénnen (autokrine Aktivitdt). Die in-
trakrine Aktivitdt beschreibt die Bildung von aktiven
Hormonen aus dem Vorlédufer Dehydroepiandrosteron
(DHEA), das in den Nebennieren synthetisiert wird.
Diese lokal gebildeten Hormone entfalten ihre Wirkung
in den Zellen selbst, in denen sie entwickelt worden
sind, und zwar ohne signifikantes Austreten in den
extrazelluldren Raum oder in die allgemeine Blutzirku-
lation. Im d{brigen werden diese aktiven Steroide in
den gleichen Zellen deaktiviert durch Aufspaltung in
Glukuronide und Sulfate, die leicht in den Blutkreislauf
gelangen und dann, in erster Linie Uber die Leber und
die Nieren, ausgeschieden werden [13, 42].

von Androgenen beim Mann, wie dies durch ist dagegen gut dokumentiert, dass das Pro-
einfache Messung des Testosteronspiegels im statagewebe (ber alle enzymatischen Mecha-
Blut nahegelegt wurde (Abbildung 4). Heute nismen verfugt, die es gestatten, im lokalen
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Abbildung 3 Enzyme der Steroidgenese und der Inaktivierung der
Sexualsteroide in den peripheren intrakrinen humanen Geweben

Die Nebennieren sondern beachtliche Mengen an Dehydroepiandroste-
ron (DHEA) und seines Sulfates (DHEA-S) ab. Das Enzym 3B-hydroste-
roide Dehydrogenase (3BHSD) wandelt die DHEA in Androstendion (4-
Dion) um, das seinerseits durch die 173-Hydroxysteroiddehydrogenase
in Testosteron (T), oder durch die Aromatase in Ostron (E1) umge-
wandelt werden kann. Das Testosteron wird dann durch die 5a-Reduk-
tase in Dihydrotestosteron (DHT), das aktivste Androgen, trans-
formiert. Die aktiven Steroide reagieren mit den zu ihnen passenden
besonderen Rezeptoren (Ostrogenrezeptoren [ER] und Androgenrezep-
toren [AR]), um schlieBlich inaktiviert zu werden, was vor allem durch

lich der beiden rei-
nen  Antiandrogene
Flutamid (Eulexin®)
und Nilutamid (Nil-
andron®) in prospek-
tiv-randomiserten

Studien eine Lebens-
verlangerung und
dabei eine Erhdhung
der Zahl von voll-
standigen oder parti-
ellen Remissionen
unter dieser Behand-
lung. Das Fortschrei-
ten der Erkrankung
wird ebenfalls verzo-
gert und die Kon-
trolle der Schmerzen
ist rascher und bei
einer gréBeren An-
zahl von Patienten
erreichbar. Dies ver-
bessert ihre Lebens-
qualitat [19-24].

Die oben erwahnten
Tatsachen sollten der
Kontroverse um die
Vorteile der Andro-
genblockade ein En-
de setzen. Tatsach-

die Glukuronyltransferasen (UGT) und die Sulfotransferasen geschieht.

lich fUhrt die zusatz-
liche Verabreichung

Bereich die inaktiven steroiden Vorlaufer
DHEA-S und DHEA in Testosteron und DHT
umzuwandeln. Obwohl 50-70 % der Andro-
gene durch medizinische oder chirurgische
Kastration eliminiert werden, besteht also die
einzige Methode zur Neutralisierung der Akti-
vitdt von Androgenen, die den Nebennieren
entstammen und in der Prostata aktiviert wer-
den, in der Beifligung eines reinen Antiandro-
gens, das die Interaktion von Testosteron und
DHT mit den Androgenrezeptoren blockiert
[16-18] (Abbildung 5).

Kombinierte Androgenblockade

Nachdem wir Uber die grundlegenden Daten
verfligen konnten [16], bestatigte eine Serie
prospektiv-randomisierter Studien, die von
verschiedenen Gruppen durchgefihrt wurden
[19 - 24], eine Lebensverlangerung nach kom-
binierter Androgenblockade unter Beifligung
eines reinen Antiandrogens zur medizinischen
oder chirurgischen Kastration bei Patienten mit
fortgeschrittenem Prostatakrebs. Obwohl die
klinischen Daten flr das Bicalutamid Casodex®
noch nicht verfiigbar sind, zeigten jene bezlig-

eines reinen Antian-
drogens zum Zwecke der Kastration zu einer
Lebensverlangerung von 3 bis 6 Monaten im
Allgemeinen gesehen und von 6 bis 12 Mona-
ten, wenn lediglich die durch Prostatakrebs
verursachten Todesfalle bericksichtigt werden.
Bezogen auf die gesamte mannliche Bevol-
kerung Nordamerikas, wo man annimmt, dass
3 Millionen unter ihnen an Prostatakrebs
sterben werden, wenn keine Anderung eintritt,
entsprechen 6 Monate Lebensverlangerung
anderthalb Millionen Mannerlebensjahren.

Die Bedeutung der friihzeitigen Diag-
nose und damit der Vorsorgeunter-
suchung

Ungeachtet der signifikanten therapeutischen
Fortschritte beim fortgeschrittenen Prostata-
krebs [13, 16-24] steht fest, dass seine Be-
handlung im klinisch lokalisierten Stadium die
einzige Moglichkeit bietet, um eine deutliche
Reduktion der Todesfélle wegen Prostatakrebs
zu erreichen. In Bericksichtigung dieser Tat-
sache haben wir 1988 in der Region Quebec
ein Programm fir Vorsorgeuntersuchungen in

4
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wir die weltweit erste pro-
spektiv-randomiserte Studie
zu dieser Frage realisieren.

Von November 1988 bis
Dezember 1999 wurden 7348
Manner einer Vorsorgeunter-
suchung im Klinikzentrum
der Universitat Laval (CHUL)
unterzogen, welche die
Bestimmung des PSA-Wertes
(PSA: prostataspezifisches
Antigen) und eine digital-
rektale Untersuchung um-
fasste. Ab 1993 wurden nur
noch die PSA-Werte ermittelt.
Wir haben festgestellt, dass
vor 1993 ungeféahr 5000
digital-rektale Untersuchun-
gen erforderlich waren, um
einen einzigen Fall von Pros-
tatakrebs festzustellen, so-
lange der PSA-Wert unter
3 ng/ml lag. In der Zeit vom
15. November 1988 bis zum
31. Dezember 1999 sank in
der Gruppe von Mannern, die
in die Studie des CHUL ein-

Abbildung 4 Wirkung der Orchiektomie und der kombinierten
Androgenblockade (Kombination eines reinen Antiandrogens
[Flutamid] mit Orchiektomie oder mit Behandlung mit einem LH-
RH-Agonisten) auf die Konzentration von Dihydrotestosteron

(DHT) im krebsbefallenen humanen Prostatagewebe.

A Drei Gruppen von Patienten wurden Gewebeproben des krebs-

bezogen waren, die Zahl der
Todesfélle als Folge von Pros-
tatakrebs um 64 % (das be-
deutet zweidrittel weniger
Todesfalle) im Vergleich zur
Kontrollgruppe der Manner,

befallenen Prostatagewebes entnommen. Eine erste Gruppe
umfasste Patienten, die keinerlei Hormontherapie erhalten
hatten (ub), eine zweite (Orch) solche, bei denen die Testos-
teronproduktion der Hoden durch chirurgische oder medi-
zinische (LH-RH-Agonist) Behandlung unterbunden wurde. Die
dritte Gruppe (nm, nicht messbar) schlieBlich wurde aus Pati-
enten gebildet, die zusétzlich zur medizinischen Kastration ein
reines Antiandrogen, Flutamid (FLU) erhalten hatten.

Die Wirkung auf die DHT-Konzentration innerhalb des Tumors,
die Blutwerte der beiden wichtigsten Metaboliten der Andro-
gene, Androsten-3a, 17B-diol-Glucoronid (3a-diol-G) und des
Androsterons Glucoronid (ADT-G) wurde bestimmt. Die Abbil-
dung zeigt (oben) ferner die Transformation von Testosteron
(T) in Dihydrotestosteron (DHT). DHT wird in der Folge in An-
drosten-3a, 17B-diol (3a-diol) oder in Androsteron (ADT) um-
gewandelt. Diese Metaboliten verbinden sich anschlieBend mit
Hilfe der Glukuronyltransferasen (UGT), und werden zu 3a-
diol-Glucoronid und ADT-Glucuronid transformiert.

die nicht an der Vorsorge-
untersuchung des CHUL be-
teiligt waren. Dieses Resultat
belegt die Wirksamkeit der
\\Vorsorgeuntersuchung und
der frihzeitigen Behandlung.
Es ist wichtig, klarzustellen,
dass in der Gruppe der Man-
ner, die sich der Vorsorge-
untersuchung unterzogen,
nur 10 Todesfalle als Folge
von Prostatakrebs eintraten
im Vergleich zu der dreifach
héheren Zahl in der Kontroll-

gruppe.

Die 13-jahrige Studie mit
mehr als 60.000 Arztbesu-

chen im CHUL pro Jahr er-

die Wege geleitet, um den Einfluss einer frih- p5chte folgende Tatsachen:

zeitigen Diagnose und einer Therapie im Sta-
dium der lokalisierten Erkrankung auf die
Uberlebenszeit zu ermitteln. Dank der Teil-
nahme von Mannern aus der Region Quebec
im Alter zwischen 45 und 80 Jahren konnten

>

Die jahrliche Vorsorgeuntersuchung zur
Bestimmung der PSA-Werte fihrt dazu,
99 % der Prostataerkrankungen in
einem frihen Stadium festzustellen
[25-27].
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Abbildung 5 Schematische Darstellung der Wirkung kombinierter
Androgenblockade mit einem LH-RH-Agonisten und einem reinen
Antiandrogen (Flutamid) auf das Wachstum von Prostatakrebs.

Wéhrend die chemische Kastration mit einem LH-RH-Agonisten
die Absonderung von Testosteron aus den Hoden blockiert, schei-
den die Nebennieren bedeutende Mengen von Dehydroepiandros-
teron (DHEA) und DHEA-Sulfat (DHEA-S) wie auch eine gewisse
Menge von Androstendion (4-Dion) aus. Die menschliche Prostata
enthélt die erforderlichen Enzyme, welche die Transformation von
DHEA-S in DHEA und darauffolgend in 4-Dion ermdglichen. Dieses
letztere Steroid wird durch die 17B-Hydroxysteroiddehydrogenase
(17B-HSD) in Testosteron und anschlieBend in Dihydrotestosteron
(DHT) umgewandelt. Die wirkungsvollste Methode, um die Aktivi-
tat des DHT zu blockieren, besteht in der Anwendung eines reinen
Antiandrogens wie Flutamid, das die Interaktion zwischen DHT
und den Androgenrezeptoren verhindert. Die Verhinderung der
Sekretion der testikuldren Androgene in Verbindung mit einer Blo-
ckade der den Nebennieren entstammenden Androgene gestattet
eine umfassendere Blockade der Androgene, die das Wachstum
von Prostatakrebs stimulieren. Die Strategie wird als kombinierte
Androgenblockade bezeichnet. Diese Therapie ist die erste, fiir die
Beweise der Lebensverldngerung bei Prostatakrebs vorliegen [16,
19 - 24]

gen sind in der Regel
mit den zur Zeit
verfligbaren Therapi-
en heilbar [2, 26, 28,
29]. Die von der
CHUL durchgeflihrte
Vorsorgeuntersuch-
ung hat es ermdg-
licht, die Zahl der To-
desfalle als Folge von
Prostatakrebs auf ein
Drittel zu reduzieren,
was auf dem Gebiet
der Krebstherapie ein
einzigartiges Resultat
darstellt (letzte Ana-
lyse der Ergebnisse
zwischen November
1988 und Dezember
1999). Wenn Prosta-
takrebs bei der Vor-
sorgeuntersuchung
im Frihstadium fest-
gestellt wird, muss
selbstverstandlich
ohne Verzug eine
chirurgische, strah-
lentherapeutische
oder brachytherapeu-
tische Behandlung
und/oder eine Hor-
monblockade zur An-
wendung gelangen.
Zu betonen ist, dass
bei 6 der 10 verstor-
benen Patienten der
Prostatakrebs bereits
zum Zeitpunkt der
ersten Untersuchung
ein fortgeschrittenes
Stadium erreicht hat-
te. Die restlichen vier
Patienten haben die
von uns empfohlene
sofortige und fortge-
setzte Behandlung
nicht befolgt oder die
andernorts durchge-

» Die Technik der Vorsorgeuntersuchung
wird in der Bevélkerung im Allgemeinen
gut akzeptiert. Es geht nur um eine
Blutentnahme zur Messung des PSA-
Wertes im Labor und um eine digital-
rektale Untersuchung bei der ersten
Visite, wahrend flr alle weiteren Visiten
die PSA-Messung genligt.

> Die bei der Vorsorgeuntersuchung dia-
gnostizierten Prostatakrebserkrankun-

fihrte Therapie ist uns nicht bekannt.
Wie unsere Studienergebnisse klar auf-
zeigen, sollten Todesfalle wegen Prosta-
takrebs zur Ausnahme werden, wenn
die Vorsorgeuntersuchung entsprech-
end den Empfehlungen der Amerikani-
schen Krebsgesellschaft und der Ameri-
kanischen Gesellschaft fir Urologie im
Alter von 50 Jahren aufgenommen
wird. Alle internationalen prospektiv-



randomisierten Studien in groBem MaB-
stab bestdtigen unsere Resultate. So
zeigt auch eine finnische Studie mit
20.176 Teilnehmern, dass schon der
PSA-Wert allein eine wirksame Vorsor-
geuntersuchung fiir Prostatakrebs dar-
stellt [31]. Diese Ergebnisse bestatigen
auch die schon 1992 [25] und 1996
[26] veréffentlichten Resultate. Gleiche
Ergebnisse wurden von hollandischen,

schwedischen und  &sterreichischen
Gruppen publiziert [32 - 35]. Die
Mdglichkeit, allein den PSA-Wert zu

bestimmen, wird neuerdings bestatigt
[36]. Die ausgezeichneten Erkenntnisse
vereinfachen die frihzeitige Diagnose
von Prostatakrebs stark, reduzieren
deren Kosten und machen sie fiir einen
groBen Teil der Bevdlkerung leicht
zuganglich.

GroBBe Wirksamkeit der Hormonthera-
pie bei lokalisiertem Prostatakrebs

Androgenblockade verringert die Zahl der
Todesfélle

Obwohl in der Behandlung des fortgeschritte-
nen Prostatakrebs bedeutende Fortschritte er-
zielt worden sind, bleibt es unbestritten, dass
einzig die Therapie des lokalisierten Prostata-
krebs einen wesentlichen Einfluss auf die Uber-
lebenszeit mit sich bringt. In den letzten
Jahren haben sechs prospektiv-randomisierte
Studien einen wesentlichen Vorteil der Andro-
genblockade bei lokalisiertem Prostatakrebs im
Hinblick auf die Uberlebenszeit gezeigt
(Abbildung 1). Werden die auf Prostatakrebs
zurlickzufiilhrenden Todesfélle im 5-Jahres-
Verlauf nach Beginn der Therapie verfolgt, so
zeigt sich in den verschiedenen Studien eine
Reduktion der Todesfalle zwischen 37 % und
81 %, was auf dem Gebiet der Krebserkran-
kungen ein bemerkenswertes Resultat dar-
stellt. Die erste publizierte Studie, jene von
Bolla et al. im Jahr 1997 [5], weist eine Re-
duktion der prostatakrebsbedingten Todesfdlle
um 77 % aus. Bemerkenswert ist auch das
Ergebnis der Studie Messing et al. von 1999
[9], die eine Verringerung prostatakrebsbe-
dingter Todesfalle um 81 % bei Patienten aus-
weist, bei denen pelvine Lymphknotenmetas-
tasen bei der Operation entdeckt wurden, und
die nach dem Kriterium sofortiger oder verzo6-
gerter Androgenblockade randomisiert wurden.

Alle veroffentlichten Studien zeigen klar einen
deutlichen Uberlebensvorteil bei Androgenblo-
ckade sofort nach Diagnosestellung. Die neuen

Erkenntnisse entziehen den friher vorgebrach-
ten Argumenten den Boden. Diese verzdgerten
eine fruhzeitige Vorsorgeuntersuchung und
Diagnose unter dem Vorwand, keine Studie
habe bis dahin Uberlebensvorteile bei soforti-
gem Therapiebeginn gezeigt. Dabei ist zu un-
terstreichen, dass keine einzige Studie durch-
gefiihrt worden war mit dem Ziel, die positive
Wirkung einer frihzeitig einsetzenden Therapie
hinsichtlich des Uberlebens aufzuzeigen.

Heute muss festgestellt werden, dass die frih-
zeitige Therapie von Prostatakrebs, wie ubri-
gens auch aller anderen Krebserkrankungen,
die einzige Mdglichkeit bietet, die Krankheit zu
heilen und die Uberlebenszeit maBgeblich zu
beeinflussen. Wenn mit der Therapieeinleitung
bis zum Auftreten von Knochenmetastasen
gewartet wird, hat das zur Folge, dass es fir
eine angestrebte Heilung zu spat geworden ist
und dass einzig die Hoffnung bleibt, das Leben
um einige Monate zu verlangern, was alles
andere als befriedigend ist. Realistischerweise
muss beim heutigen Wissensstand davon aus-
gegangen werden, dass die verfligbaren Hor-
montherapien eindriickliche Resultate hinsicht-
lich der Uberlebensdauer méglich machen und
dass in der Mehrheit der Faélle, die im klinisch
lokalisierten Stadium diagnostiziert und be-
handelt werden, sogar eine Heilung mdglich
ist.

Heilungsmdoglichkeit mit kombinierter
Androgenblockade

Es ist sehr wichtig, darauf hinzuweisen, dass
die kombinierte Androgenblockade bei lokali-
siertem Prostatakrebs sehr effizient ist. Bei 26
Patienten, die wahrend einer Periode bis zu 12
Jahren (im Mittel 7,1 Jahre) ein reines Andro-
gen (Flutamid) zusammen mit einem LH-RH-
Agonisten erhalten haben, trat eine PSA-Erho-
hung bei einem einzigen Patienten nach einer
7 Jahre und 4 Monate dauernden Therapie ein
[37]. Die Nebenwirkungen der kombinierten
Androgenblockade sind im Allgemeinen gut
vertraglich. Es geht dabei um Hitzewallungen,
die gewdhnlich wahrend einiger Monate zu
Beginn der Therapie auftreten, den Verlust der
Libido und Impotenz [13, 19]. Die hier wieder-
gegebenen Tatsachen zeigen, dass die kombi-
nierte Androgenblockade bei der Behandlung
von lokalisiertem Prostatakrebs sehr wirksam
ist; bei einem Vergleich mit der ausschlieBlich
chirurgischen oder Strahlentherapie schneidet
sie vorteilhaft ab [37].
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Abbildung 6 Wirkung der Dauer der kom-
binierten Androgenblockade auf die langfris-
tige Kontrolle oder die mégliche Heilung bei
lokalisiertem Prostatakrebs.

Ein Ergebnis wird als positiv betrachtet (Krebs
unter Kontrolle oder moéglicherweise geheilt),
wenn das prostataspezifische Antigen (PSA)
wdhrend mindestens 5 Jahren nach Abschluss
der Behandlung auf nicht messbarem Niveau
verbleibt. Bei einer Behandlungsdauer von nur
einem Jahr wurde nach ihrem Abschluss in
allen Féllen eine Erhéhung des PSA-Wertes
festgestellt; es wurde also in diesem Zeitraum
kein einziger Erfolg bei den 11 behandelten
Patienten beobachtet (0/11). Dauerte aber die
Therapie mehr als 6,5 Jahre, so fand sich bei
90% der Patienten der Krebs unter Kontrolle
oder sogar mdglicherweise geheilt. Ein glei-
ches Ergebnis, némlich eine mégliche Heilung,
fand sich bei 7 von 8 Patienten, die wéhrend 8
Jahren behandelt worden waren, wie auch bei
11 von 12 Patienten mit einer Behandlungs-
dauer von 11 Jahren. Ubrigens zeigte eine im
zeitlich mittleren Bereich liegende Thera-
piedauer von 4,5 Jahren nur in einem von drei
Féllen ein positives Ergebnis, wdhrend sich
eine knapp unter 6 Jahren liegende Thera-
piedauer nur bei 3 von 8 Patienten positiv
auswirkte. Diese Tatsachen zeigen, dass die
langfristig fortgesetzte kombinierte Androgen-
blockade beim lokalisierten Prostatakrebs in
90% der Félle eine Heilung erhoffen ldsst,
wenn die Behandlung mehr als 6,5 Jahre lang
durchgefihrt wird [2].

Die Wirksamkeit der Hormontherapie
verlangt eine langfristig fortgesetzte
Behandlung.

Die Abbildung 6 illustriert die Bedeutung der
Dauer der kombinierten Androgenblockade flr
einen Erfolg der Hormontherapie. Eine Gruppe
von 11 Patienten mit Prostatakrebs im Stadi-
um B2 wurde nur wahrend eines Jahres be-
handelt; eine Erhéhung des PSA-Spiegels
wurde bei allen Patienten innerhalb eines Jah-
res nach Abbruch der Therapie festgestellt,
was belegt, dass der Prostatakrebs trotz nicht
messbarer PSA-Werte noch existierte. Im
Gegensatz dazu blieb bei 90 % von 20 Pati-
enten im gleichen Stadium und einer mittleren
Behandlungsdauer von 6,5 Jahren der PSA-
Wert nicht messbar und zwar mindestens 5
Jahre nach Abbruch der Hormontherapie, was
die Annahme einer Heilung nahe legt. Hervor-
zuheben ist schlieBlich die Tatsache, dass bei
allen Patienten nach der Wiederaufnahme der
Hormontherapie die PSA-Werte wieder auf ein
nicht messbares Niveau absanken.

Bei Patienten, die neben der Strahlentherapie
fir 10,5 Monate mit einer Hormontherapie be-
handelt wurden, stellten wir Vorteile gegen-
Uber jenen fest, die eine solche Zusatzbehand-
lung nur wahrend 3 Monaten erhielten [38]. In
ahnlicher Weise konstatierten wir, dass mit der
Verordnung von Tamoxifen als adjuvante The-
rapie zur chirurgischen Behandlung bei Patien-
tinnen mit Brustkrebs die Wirkung bei einer
Anwendung Uber 5 Jahre besser war, als bei
nur 2 Jahren [39]. Dies unterstitzt unsere
Empfehlung, die kombinierte Androgenblocka-
de Uber mehrere Jahre hinweg durchzufiihren,
maoglicherweise mindestens 6 Jahre.

Schlussfolgerungen

Die hier — und detaillierter in anderen Publika-
tionen - zusammengefassten Tatsachen zeigen
auf, dass mit den aktuellen Methoden der Vor-
sorgeuntersuchung und unter Anwendung der
zur Zeit verfigbaren Therapiemdglichkeiten
der Tod als Folge von Prostatakrebs zu einer
Ausnahme werden sollte. Wir haben oben
schon darauf hingewiesen, dass Schatzungen
zufolge 3 Millionen gegenwartig in Nordame-
rika lebende Manner an Prostatakrebs sterben
werden, wenn die Quote der Todesfalle auf-
grund dieser Krankheit unverandert bleibt. Die
Verminderung der Quote um 64 %, wie sie in
der Studie zur Friherkennung in Quebec er-
reicht wurde, wirde 2 Millionen Mannern das
Leben retten, wenn das gleiche Verfahren in
ganz Nordamerika zur Anwendung kame.
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