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1. Einleitung

1.1.Brste Ansitze der Hormonbehandlung des Prostatakarzinoms

Die Hormontherapie der Tumoren der ’rostata ist in ihren
ersten Ansitzen auf White (1895) zurfickzufithren, der bei
111 Patient~n mit sogenannter "rrostatahyvertrophie" im An-
schlu? an die Orchiektomie in iber 80 % der PHlle eine sig-

nifikante Verkleinerung der Driise foststellen konnte (White,
1895).

Ustrogene wurden therapeutisch erstmals 1336 von Valerio
heim Prostatakarzinom eingesetzt aufgrund der Beobachtung,
daB dessen Wachstum durch mdnnliche Hormone begiingtigt wird,
durch weibliche Sexualhormone aber zuriickgeht (Valerio,1936).

Da8 die Ausschaltung der Hauptproduktionsstditten des minn-
lichen Keimdriisenhormons Testosteron eine wachstumshemmung
des Karzinoms bewirkt, wurde durch die bahnbrechenden Arbei-
ten von Huggins und Mitarbeitern (194C/41) experimentell und
klinisch bestitigt (Kuggins, Stevens, Kodges, 1941),

Sie steliten anhand ihrer Untersuchungen ilber die =saure
Prostataphosphatase fest, daB nicht nu: das normale Prostata-
gewebe (Huggins, Stevens, 1940), sondern auch das Karzinom
dieser Driise durch androgene f¥rdernde Impulse erh#lt, und
daB durch Ausschaltung der Androgenwirkung dessen Wachstum
gehemmt werden kann (Huggins, 1943).

In einer Orginalstelle heiflt es dazu :

" In many instances a malignant tumour is an overgrowth
of adult prostatic epithelial cells (and) all known
types of adult prostatic epithelium undergo atrophy
when androgenic hormones are greatly reduced in amount
( as after castration ) or inactivated (by estrogen ad-
ministration). Therefore, significant improvement
should occur in the clinical condition of patients
with far advanced prostatic carcinoma subjected to



castration (or estrogen administration),"
(Hugeins, Stevens, Hodges, 1941)

Kuggins fand aber auch, daB ca. 5 % seiner Patienten keine
Reaktion auf die Ustrogenbehandlung zeigien, Er nahm an,
da8 bei diesen Krebskranken in der Nebennrniere ein An. - .en-
depot aktivicrt wird, dvurch das der Effekt der medikamen-
t¥sen Kastration sekundidr aufgehoben wurde (Huggins, Scott,
1945); diese Theorie ging spiter unter dem Terminus "kom-
pensatorische Nebennierenrindenaktivitdt" im Sinne einer
Androgenproduktion in die Uberlegungen fiber die sekundire
Hormonresistenz von Prostatakarzinomen ein.

In der Weiterentwicklung der Hormontherapie wurden neben
verschiedenen synthetischen Ustrogenen auch Gestagene, Anti-
androgene, Pharmaka 2zur NNR-Ausschaltung und Antiprolaktine
mit unterschiedlichem Erfolg angewendet (siehe auch 1.6.).

Nach heutigem Wissensstand sind ca. 60 % der Pros. tikarzi-
noce als hormonabhidngig anzusehen, wobei dies adber richt auf
den Tumor als ganzes 2zu beziehen ist, Vielmehr ist die Hormon-
abhidngigkeit eine Eigenschaft der einzelnen malignen Zelle.
Bruntsch und Gallmeier formulierten 1979 : "Zu Beginn der
Behandlung iiberwiegen die horronsensiblen Zellen. Mit fort-
schreitender Selektion durch Hormontheranie kommt es dann

zum Uberwiegen hormonunabhiingiger Zellen und damit klinisch
zum Rezidiv." (Bruntsch, Gailmeier, 1379)

Um die Hormonverdnderungen beim Prostatakarzinom zu verstehen
ist es notwendig, zundchst die physiologischen AblHufe des
Testosteronstoffwechsels, sowelt er flir die Prostata relevant
ist, zu betrachten.

1.2, Testosteronstoffwechsel

1.2.1. Biosynthese

Das Tes tosteron ist ein Steroidhoirmon mit 19
Kohlenstoffatomen (C-19-Steroid) =2 wird beir Mann zu iiber



90 % in den lLevdipschen Zwischenzellen des Hodens gebildet.
Zu einem geringen Teil stammt es auch aus der Nebennieren-
rinde, doch nur die Leydigzellen sind in der Lage, eine kom-
plette Testosteronbiosynthese sowohl vom Acetat, als auch
vom Cholesterin ausgehend, durchzufiihren,
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Abb. 1. Grundsitzliche Wege der Steroidbiosynthese

Aus Cholesterin, einem C-27-Steroid, entsteht nach Abspaltung
der Seitenkette Pregnenolon, ein C-21-Steroid, von dem aus
auf verschiedenen Wegen, hauptsichlich jedoch iiber P r o -
gesteron die Synthese des C-19-Steroids Testosteron



erreicht wird,

Neben Testosteron bildet und sezerniert der midrnnliche }oden
ein C-18-Steroid, das weibliche Sexualhormon U s t ra -
diol - jedoch nur ir sehr geringen Mengen, denn die
;romatisierung und Reduktion von Testosteron zu (stradiol
wird - im Gegensatz zum Ovar - in den Leydigschen Zellen
weiltgehenc unterdriickt.

AuBerdem wird ein geringer Frozentsatz des Testosterons be-
reits im ¥oden zu dem andrcgen hochwirksamen Se=D i hy -
drotestosteron (DHT) reduziert ‘siehe 1.2.4.),
Nach der modernern Einschitzung (Wilson, 1372) ist Testosteron
als Prohormon fiir biologisch aktivere Metaboliten (Dihydro-
tectosteron durch Soc -Reduktion; Ustradiol durch Aromatisation)
zu verstehen.

1.2.2. Abbau und Ausscheidung

Der Abbau der Androgene gecchieht hauptszchlich in der Leber
und erfolgt im wesentliichen durch Oxydation zu Androstend.on,
Dehydroepiandrosteron, Androsieron, Atiocholanolon und Atio-
cholandiol.

Ein geringer Teil des Testosterons wird in Ostrogene umge-
wandelt ( der Androgenkatabolismus in der ILeber liefert

ca. 75 % des Ustradiolanteils im Plasma bei Mannern, ist
daher trotz der scheinbar geringen Nenge eine entscheidende
GroBe (Kelch, 1972) ).

1 - 2 % des Testosterons bleibt unverdndert und wird haupt-
sdchlich als Glucuronid direkt im Urin ausgeschieden,

Die sonstige Ausscheidung erfolgt vorwiegend iilber die Nieren
(als 17-Ketosteroide), ein geringer Anteil gelangt iiber die
Galle in den Darm. Die 17-Ketosteroidausscheidung im Urin

ist ein schlechter Gradmesser flir die "endogene Androgenitidt",

1.2.3. Regulation der Biosynthese

Die Regulation erfolgt durch das Luteinisie -
rende HEormon (LX) und den Luteinisierendes lor-



mon Releasing Faktor (LHRF) nach dem Prinzip des negativen
Feedback iiber Hypothalamus und Hypophyse, d.h. erniedrigte
Testosteronkonzentrationen im Plasma fitlhren zu einer Abnahme
der Xemmwirkung auf den LHRF und das LHE, und iiber die Erhch=-
ung des Plasma-LE zu einer verstirkten Stimulierung der
Testosteronproduktion im Hoden,

Fine Erhthung des Plasma-Testosteron bewirkt den umgekehrten
Effekt, also eine Verminderung der Androgenbildung.

Neben dem sezernierten Testosteron hat auch das Ustradiol
eine regulierende Wirkung auf den LH-Plasrispiegel und kann
dariiber EinfluB auf die Testosteronbiosynihese nehmen,
Lipsett nimmt in diesem Zusammenhang an, daf die Hemmwirkung
des Testosterons generell ilber eine Aromatisierung zu Ustra-
diol in bestimmten Arealen der hypothalamischen Zentren er-
folxt (Lipsett, 1974).

1.2.4. Androgentransport im Plasma

Da der Hoden kaum in der Lage ist, Hormone zu speichern,
wird die notwendige liormonkonzentration im Plasma und den
Erfolgsorganen durch stidndige, zirkadianen Schwankungen
unterliegende Neusynthese der Androgene gewdhrleistet. Doch
nicht das Testcsteron ist als prinzipielle ¥Wirkform in den
androgenen Zielorganen anzusehen, sondern sein Reduktions-
produkt, das Sa =-Dihydrotestosteron (DHT) und ~“essen Meta-
bolit, das S« -Androstan-3« ,17(3-diol ( 3a-Ad i 01 )
(siehe 1.3.) (Bard, 1977).

Das ins Plasma sezernierte Testosteron liegt zunidchst nur
zu ca. 5 % in freier und danit aktiver Porm vor - es wird
wegen seiner geringen Wasserl8slichkeit zu ca. 50-80 % an
Plasmaalbumine gebunden. Der Rest, 2zwischen 5 und 25 %, ist
an ein spezifisches Transportprotein, das s e xual =
hormonbindende 3-Globtuldin (SHSG)
gekoppelt (Vermeulen, Verdonck, 1969).



Das SHBG bindet auBer Testosteron auch das im Plasma zir-
kulierende DHT, Adiol und Ustradiol,

DHT hat dabel eine dreifach stirkere Affinitit zum SHBG als
Testosteron, die von Ustradiol und Adiol hingegen ist im
Vergleich mit Testosteron nur halb so grof (Frdlich, 1978),

Die Konzentration des SHBG betridgt nur wenige Milligramm
pro Liter Plasma und ist unter anderem abhingig von der
Testosteron/Ustradiol - Reiation. Ein Absinken des Testo-
steronspiegels zum Beispiel steigert die Bildung von SEEG,
da Testosteron bremsend, Ustradiol hingegen steigernd auf
die Synthese des ﬁ-@lobulins wirkt (Vermeulen, Verdonck,
1969).

Ein erhdhter (stradiolspiegel, wie z.B, bei Zlteren Minnern
durch eine verstirkte Aromataseaktivitit (Umwandlung von
Testosteron in Ustradiol), fiihrt ebenfalls zu einer Zunahme
der SHBG-Synthese, und durch die hbhere SHBG-Menge im Plasma
zu einer vermehrten Bindung von biologisch aktivem Testo-
steron (Pirke, 1973). Es resultiert dann ein Abfall des
Testosteron/Ustradiol-Quotienten (aktives Testosteron \\ 4
Ustradiol / ).

Die entscheidende Rolle der spezifischen Transportproteine
fiilr die GroBenordnung des Testosteron-Gesamtmetadolismus
ergibt sich nicht nur durch diese xomplexe Regulatiosn ihrer
Synthese, sondern auch durch die unterschiedliche Anderung
der Affinitdéiten im Lauf des Lebens.

Mit zunehmendem Alter und abnehmender Testosteronproduktion
ndmlich kommt es zu einem relativ stdrkeren Anstieg des
spezifisch gebundenen Testosteronanteils dadurch, daB die
Bindung an das S¥BG "fester" wird und durch die Abnahre der
Dissoziationskonstanten die Freisetzung erschwert wird.

Die AffinitHdt des Ustradiols zum SHRG &dndert sich mit dem
Alter nicht (Pirke, 1973).

Von den Albuminen wird das Testosteron weitaus schwicher
gebunden als vom SHBG und ist somit in dieser unspezifischen



Transportform leichter metabolisierbar., Das bedeutet, daB
das Tes‘osteron im Plasma zu ca. 75 % mehr oder weniger in
aktiver Porm vorliegt.

Ustradiol besitzt zu den Albuminen eine weitaus hihere Affi-
nitdt als die Androgene.

Ob der Albumin- und SHB3G-Bindung von Steroiden lediglich
eine Transjpcrtfunktion (Vehikel) zukommt, oder ob im Sinne
einer Schutzwirkung Zielorgane vor ungehinderter Aufnahme
der freien Sterolde bewahrt werden, ist derzeit nicht ge-
kldrt., Jedenfalls werden nur ungebundene Steroidhormone in
die Zelle aufgenommen,

1.3. Hormonwirkungen auf die normale Prostata

Physiologische Entwicklung und Funktion der Prostata werden
durch Steroidhormorne reguliert, wobei das HduSere Driisenge-
biet (glandula prostata propria) auf Androgene anspricht,
die innere Zone (periurethrales Driisengebiet) jedoch fiir
Ustrogene sensibel ist. Das Karzinom entwickelt sich fast
ausschlieBlich in der HuBeren Driise (McNeal, 1972).

Das Testosteron ist als "die vom Hoden in das Blut sezer-
nierte Trarsportform androgener Aktivitit" (Hanssen, 1974)
anzusehen, da es seine Wirkung in beinahe ailen Geweben,
unter anderem der Prostata, erst durch eine enzymatisch ge-
steuerte Metabolisierung zu DHT und Adiol entfaltet.

DET und Adiol machen zwar nur ca. 3 % des peripheren Andro-
genanteils im Plasma aus, besitzen aber eine dreifach hthere
androgene Potenz als Testosteron (Bruchovsky, 1971).

Wenn der SHBG-Testosteron-Komplex oder Albumin-Testosteron-
Komplex die Membran der Prostatazelle erreicht, ldst sich
zundchst die Transportbindung wieder, da nur freies Testo-
steron im Plasma in der Lage ist, in die Zelle einzudringen
(Vermeulen, Verdonck, 1972).
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Der Membrantransfer erfolgt wahrscheinlich unter dem kin-
luB von Prolaktin (siehe 1.4.) und zyklischem
Aderosinmonophosphat (cAMP) (Resnick, 1974).

Im Zytoplasma wird das Testosteron zu mindestens 90 % durch
die So  -Reduktase irreversibel zu S« -Dihydrotestosteron
reduziert, und dieses wird wiederum durch die 3-Ketoreduk-
tasen (3« - bzw, 33 -lydroxysteroid-Oxidoreduktase) rever-
sibel in SoL-Androstan12:5,17{3-d101 (3x =Adiol) und
Se -Androstan-33 , 17/5-diol (32 -Adiol umgewandelt :
Testosteron —— DHT g&=—==2Adiol (wilson, 1972).
Die Folge ist eine zytoplasmale AnhZufung von DHT z,B. in
hyperplastischem Prostatacewede des dlteren Adenompatienten,
das finfmal mehr DHT enthidlt, als die normalen Prostata-
zellen (Siiteri, 1970).

Das entstandene DHT wird grbltenteils in spezifisclte intra-
zelluldre Eiweilkdrper, sog. Androgenrezeptoren, gedunden
(Krier, 1979), Der Steroid-Rezeptor-Kozplex wird aktiviert
und wandert nun zum Zellkern. Dort wird er entweder unter
sterischer Umformung komplett aufrenommen cder die DHT-Ke-
zeptorbindung 158t sich an der Kernmembran wieder und des
Steroid alleine wandert in den Zellkern (Bruchovsky, 1971).
Welche der beiden Moglichkeiten zutrifft, ist bislang unklar;
fest steht, da3 es iiber einen derartigen Modus sowohl zu
einer Aktivierung verschiedener Enzyme, als auch im Nukleus
zur Gendepression kommt, in deren Gefolge ein Ribonuklein-
sdurenanstieg mit nachfolgender Protein und DNA-Synthese
auftritt (Mainwaring, 1977).

Auch fiir das 3« -Adiol und 3/3-Adiol vermutet man spezifische
Rezeptoren und dariiber eine Wirkung auf die Eiwei3synthese.

Die Wirkungen der Testosteronmetaboliten in der duBeren
Driisenzone dexr Prostata sind unterschiedlich., DHT hat in
erster Linie einen hyperplasiogenen Effekt, wohingegen

3 -Adiol die sekretorische Aktivitdt der Driise stimuliert
und eire Hypertrophie hervorruft (Lasnitzki, 1970).



Ustrogene wirken vornehmlich auf den periurethralen Anteil
der Prostata und kontrollieren wort Proliferation und Sekre-
tion (Mawhinney, 1979).

1.4. Prolaktin

Wie oben schon angedeutet, hat das Proteohormon Prolaktin
eine wichtige Funktion fiir die Regulation des Prostatastof‘-
wechsels,

Prolaktin nimmt Uder testikulilire, adrenale und direkte prc-
statische ingrif{spunkte Einfluf auf die Prostata.

Folgende Mechanismen sind im Tierexperiment belest (Jacobi,
1980) :

a) Es wirkt synergisti-ch mit LH tiber eire Forderung der
testikuliren Testosteronbiosynthese.

b) Als Kohormon zum ACTH beeinflut es die adrenocorticale
Androgenbildung.

c) Es steigert die reripnere DHET-Bildung.

d) Es steigert ebenfalls die prostatische Testosteroniuf-
nalt.me (~emdbrareffekt).

e) Es aktiviert den Stoffwechsel una die "tilisution dec
Testosteron, inder es testoateronabbauende Enzymsysteme
unter Vermittlung des cAMP ale second mesc-..ger regulier:
(Enzymeffekt).

Py die Vermittlurg der irolaktinwirkung konnten spezifi-
sche Rezeptoren in der Prostata quantitativ signifikant
nachgewiesen werden (Frantz, 1972).

Da das Prclaktin ebenso wie LH und FSH im Eypophysenvorder-
lappen gebildet wird, unteriiegt seine Sekretion auch eirem
dhnlichen Regeimechanismus,

Ustrogene, Androgene, Corticoide u. d sinkende Prolaktinspie-
gel bewirken im Hypothalamus die Freisetzung eines irolakiin-
Releasing-Faktors (PRF), steigende Prolaktinkonzentrationen
fthren zur Ausschiittung eines Prolaktin-inhibierenden-Fak-
tors (PIF) (lLabrie, 1978).



".5. Pathophysinlogie des Prostatakarzinoms

Die Untersuchungon und Aussagen von Fuggine Uher dle andro-
genabhingigkeit des Prostatakarzincms liefern keine ginzliich
befriedigende Erkldrung filr die tntartung dieses Gewebez,
dies umso m>hr, 11s in der Lebensphase gri8ter Prostiatakar-
zinom=Inzidenz aie Androgenspiegel beim alternden Manne zb-
fallen sollen (Vermeulen, 1977),

Da die malignen morphologischen Verénderungen auf der einen
Seite durch Androgene stiruliert werden, auf der anderen Seite
aRer durch die juanti:tative Reduktion des Leydigzellapparates
im Alter normalerweise eir Abfall des Testosteronspiegels im
Flasm2 eintritt, muB eine komplexere Hormonfehlsteuerung als
Ursache flir die En*tstehung des Karzinoms angesehen werden
(Rubens, 1974 ; British Prostate Study Group, 1979),

Plir eine multifaktorielle Entstehung spricht weiterhin die
Tatsache, daB sich die Tumorzellen aus sktivem oder iiber =
aktivem Driisenepithel mit "prdmaligner atypischer Kyperplasie
{n der ZuBeren Zone der Prostata" (siene 1.3.) entwickeln,
und zwar ohne Unterschied , ob eine benigne lyrerplasie oder
eine Atrophie der .rostata vorangeh=: (McNeal, 1972).

Histologische Untersuchungen ceigen zudem, da3 das Tumorpge=-
webe im Anfangsstadium dem normalen Gewebe weitgehend dhnelt,
Das trifft nicht nur auf morphologisch: Aspekie zu, sondern
auc auf die Steroids.offwechselprozesse, die sonstigen enzy-
matisch gesteuerten AblZufe und die Hormonabhinrigkeit.

Erst in einem spidteren Stadium verschwindet diese Ahnlich -
Keit allmdhlich und es entwickelt sich ein zunehmend hor -
monunabhidngiges neoplastisches Gewebe (Di Silverio, 1969).

dir sind zum Jjeizigen Zeitpunkt noch weit dzavon entfernt,
die Raktoren der BEntstehung des Prostatakarzinoms zu ver-
stehen., Grundsdtzlich hat sich jedoch als ausschlaggebend
fiir ein pathologisches Prostatawachstum eine Verdnderung des
Androgen=-(U=t-ogen-Gleichgewichtes erwiesen (British Frostate
Study Group, 1979), wobei man hier zwei Ebenen berlicksicnti-
gen muB:

Binerseits ist eine StiGrung des veripherern Hormenmilieus




m8glich, also das Hormonangebot an die Prostata verandert.
Andererseits kann die Stdrung im Stoffwechsel der Prostata-
zelle selbst liegen. Einmal wiirde es sich aiso um eine Ulber-
geordnete "Endokrinopathie™ handeln, im anderen Fall wire
die maligne Prostatatransformation als "endogene Prostato-
pathie"™ zu verstehen.

Eine exakte, allgemein zutreffende 'eststellung U%er Lormon-
veridnderungen, die eine Entartung der Prostata bewirken,
wird durch folgenden Tatbestand HuBSerst erschwert:

Nach Folland und Grayhack sind deim Prostatakarzinom gleich-
zeitig sowohl Zellen 2u finden, die histologisch, biochemis~h
und funktionell normalen Frostatazellen scheinbar vollkommen
gleichen, als uuch solche, die keinerlei Ahnlichkeit mehr mit
normalem Driisengewebe haben. Die gleichen Hormone spielen
daher eire von Zelle zu Zelle unterschiedliche Rolle im Bezug
auf die Kontrolle der metabolischen Abldufe, und die meisten
harzinome enthalten Zellien mit hoher Hormonabthingigkeit ne-
ben solchen, die hormonunabhingig sind (Holland, 1976).

Fir die hier vorliegende Arbeit interessiert 'edoch nicht
die Pathophysiclogie der einzelnen Zelle, soncern das, was
an Xormonverdnderungen beim Karzinompatienten insgesamt im
Plasma gefunden wird, da fir den klinischen Verlauf der Ge-
samtcspiegel des Jeweiiigen Hormons entscheidend sein kann.
Der von Eolland erwdhnte Tatbestand des Nebeneinanders von
hormonsensiblen und hormonunabh¥ngigen Zellen in ein und
demselben Tumor liefert aber hdufig Erkldrungsm¥glichkeiten
fiir widerspriichliche Ergebnisse und mu23 daher besorders her-
vorgehoben werden.

Plir die Untersuchung von Hormonverdnderungen beim Prostata-
karzinom haden sich folgende Hormonparameter als potentiell
aussagekrdftig erwiesen :

a) Testosteron, 5o -Dihydrotestosteron, 3«-Androstan-3«,17/3-
diol, Ustradiol und Progesteron zur direkten Kontrolle
des Metabdolismus.



b) Sexualhormon dindendes Globulin zur Beurteilung der
Transportverhiiltnisse,

c) Luteinisierendes Hormon , Pollikelstimulierendes }ormon
und Prolaktin fiir Aussagen iiber die regulatorische
Tetigkeit der Hypophyse.

Die FPrage, welche Hormonplasmawerte beim unbehandel ten
Patienten mit Prostatakarzinom in Relation zu altersent-
sprecaenden Patienten okne oder mit benigner Prostata -
pathologie signifikant verdndert gefunden werden, ist bis
heute nicht sicher geklirt,

detrachtet man das Testosteron als den mengenmifig wichtig-
sten Parameter der Androgenitiit im Plasma (Altwein, 1976),
80 findet man hier unterschiedliche Untersuchungsergebnisse.
Der Peststellung von Vermeulen (1972) und Pirke (1973), das
beim Mann die durchschnittliche PlasmakonzSntration des
Testosteron nach dem 60. Lebensjahr sinkt, stehen Ar -
beiten von Kent (19€6), Robinson (1971) und Harper (1976)
zege: iiber, die bei ihren Patienten eine relative Konstanz
des Testosterons vom 20, bis zum 90. Lebensjahr fanden.

Das von Vermeulen urspriinglich untersuchte Patientenkollek-
tiv war beziiglich der Prostatapathologie nicht differenziert,
obwonl von "normalen MZ- aern” die Rede war,

Eine Erklarung dafilr, daS8 die Plasmawerte ctrotz Reduktion
der Leydig-Zellzahl nicht abfallen, liefert schon 1966 Kent,
der feststellt, daB parallel zur sinkenden testikulédren
Androgenproduktion im Alter ein Abfall der metabolischen
Clearancerate erfolgt, der zu einer Verlangerung der bio-
logischan Halbwertszeit von Testosteron filhrt (Kent, 1966).

Beim Prostatakarzinompatienten finden Young (1968) und
Isurugi (1967) erniedrigte, Alder (1968), Gandy (1968),
Sciarra (1971), Harper (1976) und Bartsch (1977) unabhingig
vom Alte: persistierend hohe und Parnsworth (1970) und Frick
(1971) sogar erh¥hte Testosteronplasmaspiegel.

Wenn man in diesem Zusammenhang die mit dem Alter steigende
Ustradiolkonzentration, die zu einer verstirkten SEBG-Pro-




duktion fihrt (siehe 1.2.4.), betrachtet, =0 muB man fest-
stellen, daB relativ unabhingig vom Testosteronplasmaspiegel
in jedem Palle eine Anderung des Testosteron-Ustradiol-
Gleichgewichtes entsteht, die sich im Abfall des Testosteron/
Ustradiol-Quotienten %uBert,

Es gibt Anzeichen dafiir, daB dieser Abfall des Quotienten
die Plasma FSH-, LH- und Prolaktin-Spiegel verindert (Brit.
Prost., Study Group, 1979). Dementsprechend finden Harper
und Bartsch mdB8ig erhdhte Prolaktinwerte und normale bis
erniedrigte LH- und auch FSk-Werte (Harper, 1976; Bartsch,
1977).

Pir DHT, Adiol und Progesteron liegen noch keine vergleich-
baren Untersuchungen vor, doch wird hier von mehreren
Autoren ein leicht erniedrigter Spiegel erwartet,

1.6. Kontrasexuelle Behandlung

1.6.1. Therapiembglichkeiten des Frostatakarzinoms

Da 60 - 80 % aller Prostatakarzinome die Organgrenze zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits iiberschritten haben,
also sich im Stadium T;_, oder M, (Pernmetastasen) befin-
den, ist nur in wenigen Pdllen, wenn der Tumor noch lokal
begrenzt ist (T1_2 No Ho). eine kurative chirurgische
Behandlung des Tumors mdglich.

Bei den vielen inoperablen Patienten im fortgeschrittenen
Stadium hat sich eine kontrasexuelle Behandlung als Pallia-
tivtherapie sehr iiberzeugend bewlhrt (Nagel, 1975).

Die Ausschaltung der Androganwirkung im Organismuc ist

das Ziel dieser Palliativtherapie, das auf verschiedene
Art und Weise erreicht werden kann,

Es gibt einerseits die Moglichkeit, die Produktionsstidtten
des Testosterons auszuschalten; andererseits kann man
guch direkt EinfluB auf die Prostatazelle nehmen und re -
gressive Verdnderungen an der Zelle selbst herbeifiihren.



Die einfachste und sicherste Methode ist die Orchiektomie,
da hierdurch die wesentliche Androgenquelle im K8rper wirk-
sam und dauerhaft entfernt wird (Klosterhalfen, 1977). Die
Abnahme von Metastasen und Wachstumsreduktion des Karzinoms
nach Entfernung des Keimeplithels im Hodern ist statistisch
belert, und HorTmonanalvsen gzeigen ein deutliches Absinken
der Androgenproduktion und einen Anstieg der Gonadotropine
iiber den hypophysiren Feedbackmechanismus (Straube, 1974),

Es gibt aber auch Anzeichen f{lir eine nur zeitlich begrenrnzte
Wirksamkeit der Orchiektomie und ein spidteres Ansteigen des
Testosteronspiegels., Als Grund fiir diese "sekundidre Resi -
stenz" des Tumors, die auch ein zentrales Problem der Ustro-
genbehandlung (siehe 1.6.2.) des Prostatakarzinoms ist,
nahmen verschiedene Autoren gemi8 der eingangs erwdhnten
Theorie der "kompensatorischen Nebennierenaktivitit" eine
vikariierende adrenale Androgenproduktion nach der Kastra-
tion an (Robinson, 1971; Scott, 1973); diese Untersuchungen

beruhten adber durchwegs auf Nachkontrolle der 17-Ketoste-
roidausscheidung im Urin,

Jdun sezerniert die Nebenniere aber in erster Linie androgen
gering wirksame Prdkursoren des Testosterons, vor allem
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und 4 A-Androstendion. Sie
kann daher im Normalfall nach Wegfall der testikulliren
Testosteronproduktion die fiir die Prostataentwicklung und
deren Wachstum notwendige Androgenitidt nicht aufrechterhal-
ten (Horton, 1966).

Die adrenale Androgengenese unterliegt auBerdem, im Gegen -
satz zur testikuliirern, nicht dem hypophysiren Feedback iiber

die Gonadotropine, sondern eher einer Regulation durch das
ACTH (Prick, 1976).

Arbeiten von Kent (1966) und Young (1968) zeigten, daB8 bei
"gsekundirer Resistenz" des Karzinoms,im Gegensatz zur er -
hShten 17-Ketosteroidausscheidung im Urin, im Plasma keine
erhdhten Spiegel der adrenalen Metaboliten gefunden werden,



Die Konsequenz aus den fritlheren Ergebnissen von Scott (1946)
bestand in dem Versuch, die Nebenniere durch Operation
(Adrenalektomie) oder Cortisongaben (Hemmung der hypophy -
stiren ACTH-Produktion, bewirkt sekunddre NNR-Atrophie) aus-
zuschalten. Der Effekt dieser MaBnahme ist, auch wegen ihrer
Nebenwirkungen, umstritten, und fiihrte in den meIsten Pillen
nicht zu einer dauerhaften objektiven Besserung.

West schligt im Palle des Versagens der Orchiektomie eine
Hypophysektomie vor, also einen Eingriff in das Hormonmilieu
auf der htheren Regulationsebene, und er findet bei ca. 50 %
seiner Patienten eine signifikante tempordre Besserung im
Sinne der Schmerzreduktion ossirer Metastaser. wenn auch mit
einigen gravierenden Nebenwirkungen (West, 1973).

In letzter Zeit werden auch zunehmend Irfolge durch eine
medikamentdse Hemmung der Hypophysenfunktion z.B., mit Anti-
prolaktinen berichtet (Coune, 1975; Jacobi, 1980; Kloster -
halfen, 1980).

Crhemotherapie, Radiotherapie und Krvotherapie sind keine
eigentlichen kontrasexuellen Behandlungsmethoden, und werden
fast immer in Komdbination mit Orchiektomie oder lHormonthe -
rapie angewendet (Klosterhalfen, 1977). Sie sollen nur der
Vollstdndigkeit halber erwdhnt werden,

Die wonl wichtigste, verbreiteteste, meist diskutierteste
Methode der kontrasexuellen Therapie ist die medikamentGse
Kastration oder Behandlung mit Hormonen, in erster Linie mit
Ustrogenen und seit neuerer Zeit auch mit Antiandrogenen.
Die Hormontherapie bewirkt in der richtigen Dosierung einen
eindrucksvollen Riickgang von Tumor und/oder Metastas-21 und
vielen damit verbundenen Beschwerien,

Da8 die Ustrogentherapie bis zum Lebensende beibehalten wer-
den soll (Nagel, 1975), kann heute nicht mehr uneingeschrinkt
aufrecht erhalten werden. Vielmehr richtet sich diese Thera-
pieform nach dem Tumoransprechen und den spezifischen Neben-

wirkungen.



1.6.,2. Behandlung mit Ostrogenen

Seit Kuggins werden natiirliche und synthetische Ustrogene

in verschiedenster Porm mit unterschiedlichem Erfolg beim
Prostatakarzinom angewendet,

Die gebriuchlichsten Substanzen sind: Cyren-A (Dilthyl -
Stilbdstrol), Estradurin (Polydstradiolphosphat), Honvan
(Didthyl-Stilb8strol-diphosphat), Merbentu! (Chlorotrianisen,
TACE) und Progynon-Depot 100 mg (Ustradiolundecylat)
(Straube, 1974).

Uber die Wirkung dieser Pharmaka beim Karzinom herrscht
immer noch keine vollkommene Klarheiti:

a) Als sicher gilt, da3 Ustrogene in den hypothalamischen
Zentren die Ausschiittung des LH-RP und des FSH-RF hemmen
und dadurch in der Hypophyse die Produktion der Gonado-
tropine unterdriickt wird., Die Folge des sinkenden LH-Plas-
maspiegels ist ein Ausbleiben der Androgendbildung im Hoden
durch das Fehlen der Stimulation (Jonsson, 1976).

b) Ostrogene bewirken im Hypothalamus die Ausschiittung des
Prolaktin-Releasing-Faktors (siehe 1.4.) und als Polge
einen starken Anstieg der Prolaktin-Sekretion aus der
Eypophyse (Griffiths, 1976).

c) Eine direkte Hemmung der testikuliren Androgensynthese
wurde ebenfalls festgestellt (Jones, 1975).

d) An der Prostatazelle selbst bewirken Ostrogene eine Ver-
minderung der Testosteronaufnahme, eine Unterdriickung der
Umwandlung in DHT, eine Alteration der DHT-Rezeptorbindung
und eine Hemmung der DNS-Polymerase (Jacobi, 1978).
Invivo- und invitro-Untersuchungen sind diesbetiiglich di-
vergierend.

e) Eine cytostatische oder cytotoxische Wirkung wurde als
sehr wahrscheinlich angenommen (Straube, 1974), ist aber
nicht ausreichend belegt.

Neben der unter 1.2.4. erwdhnten Zunahme der Testosteron -
bindung an SHEBG verursacht eine Ustrogenapplikation auch



eine Verdnderung des hepatischen Steroidabbaus,

Die Gabe von Ustrogenen beim Prostatakarzinom ist durch das
Ergebnis der Veterans-Administration-Studie (1967) ir den
Mittelpunkt einer kritischen Diskussion geraten:

" Was die Hormonbehandlung an Verbesserung hinsichtlich der
Uberlebenszeit gewinnt, geht durch erhShte Mortalitdt an
kardiovaskulliren Komplikationen verloren."

(V-A.-Studie, 1967).

1.6.3. Behandlung mit Antiandrogenen

Auf der Suche nach Alternativen mit geringeren Nebenwirkungen
stieB man Ende der 60er Jahre aur das Antiandrogen "Cypro-
teronacetat" (Scott, 1966).

Cyproteronacetat ist ein synthetisches C-21-Steroid, Es ist
das bis heute stlrkste bekannte Antiandrogen und unterdriickt
sowohl die endogenen als auch exogen zugefiihrte Androgene in
ihrem EinfluB.

Seine Wirkung im Bezug auf die Prostata erfolgt auf verschie-
denen Ebenen des hormonalen Stoffwechsels:

a) Es reduziert die Wirkung der Androgene in der Prostata
durch eine kompetitive Hemmung der DHZ*-3indung an den
spezifischen Rezeptor im Zytoplasma der Driisenzelle (siehe
1.3. und Abd, 2.) (Mainwaring, 1977).

b) Bs supprimiert die Testosteronbildung ontweder direkt im
Hoden durch die liemmung der 17,20-Desmolase-Aktivitit
(Mainwaring, 1977), und/oder {iber das Kypothalamus-Hypo-
physen-System (progesteronale oder antigonadotropine Wir-
kung) (Isurugi, 19€0),

c) Es unterdriickt die ACTi-Wirkung auf die NNR und verhindert
damit die Stimulation der dortigen Androgensynthese
(Girard, 1978).



Cyproteronacetat steht in oraler Aprlikationsform
(Ardrocur R ) sowie als tlige Depot-Injektionstorm
(Androcur-Depot Ry zur Verfiigunr,

Die gilinstige Wirkung bei fortgeschrit-enen Frostatakarzi-
nomen wurde anhand einer ausfithrlichen Literaturiibersicht
kUrzlich zusammengefaft (Jacobi et al, 1980).



2. Eigene Untersuchungen
2.1, “ragestellung

Es solliten an einem wohldefinierten FProstatakarzinom-Kran-
kengut folgende Problemstellungen bdeziiglich der Verdnderung
peripher-endokrinologischer Parareter widhrend einer pro -
spektiven Therapiestudie mit Cyproteronacetat bzw. Ustradiol-
undecylat untersucht werden:

a) Lassen sich hinsichtlich der neun oben genannten Hormon-
parameter (siehe Seite 12/13) bei den Fatienta; vor der
Behandlung signifikante Unterschiede im Bezug auf
Tumorstadium, Tumorgrad und Alter feststellen ?

b) Welche Veridnderungen im Hormenstatus treten jeweils bei
den beiden Therapiegruppen im Verlauf der Behandlung auf ?

¢) Gibt es statistisch verifizierbare Unterschiede zwischen
den beiden G uppen in den :ormonwerten vor der Therapie,
dre. und sechs Monate nach Behandlungsbeginn ?

d) Erh#lt man durch die Bildung von Korrelationen zwischen
bestimmten Hormonparametern weitere aAufschliisse iiber
metabolische Zusammenhdnge dieser Hormone ?

e) Wie verhalten sich die Relationen (Quotienten) der mit-
einander korrelierten Hormone Iim Verlauf der Therapie ?

f) Zeigen sich im Laufe der Behandlungz Unterschiede zwischen
den beiden Therapiesrupren bezliglich der o.g. Relationen ?



2.2, Patienten und Methoden

Die Studie wurde in einem Zeitraur. von 15 Monaten mit

51 vorher untehandelten Patienten durchgefiihrt, die mit
einem histologisch verifizierten inoperablen Adenokarzinom
der Prostata entweder im Stadium T3 oder T, N,_, M0/1

(VICC) in die Urologische Klinik der Universitit Mainz zur
Behandlung kamen.

AusschluBkriterien waren manifeste kardiovaskulidire Erkrank-
ungen, Leberaffektionen, totale Blasenobstrukiion mit Not-
wendigkeit einer Dauerharnableitung und eine Lebenserwartung
von wenizer als 6 Monaten.

41 Patienten wurden fiir 6 Monate in die Studie aufgenommen
und wihrend dieses Zeitraums entweder mit OUstrogenen oder
Antiandrogenen (siehe unten) behandelt,

Zu Beginn und am Ende nach 6 Monaten wurden folgende objek-
tive Parameter zur Einschatzung des Therapieerfolges unter-
sucht: Tumorhistologie und -zytnlogie, IV-Pyelogramm, Rest-
harnbestimmung, Uroflowmetrie, R¥r.tgen-Thorax, Skelett-{ber-
sichtsaufnahmen, Ganz!:5rper-Skelettszintigraphie, Lymph -
angiographie und teilweise Knochenmarksbiopsien,

Subjektive Parameter wie rektaler Tastbefund, Nykturie,
Miktionsfrequenz, Schmerzen, sowie andere Parameter wie
Korpergewicht, allgemeiner Zustand, Nebenwirkungen der
Medikamente und Hdhnliches wurden alle 4 Wochen Uberpriift.

An Laborwerten wurden vor Beginn der Therapie zum Zeit-
punkt t  , nach drei Monaten (t1) und nach sechs Mona-
ten (tz) bestimmt:

Blutbild, alkalische und saure Phosphatase, Leber- und
Nierenfunktionswerte, Urinstatus und neun Hormonparameter
im Plasma bzw. im Serum:

a) Testosteron, Dihydrotestosteron, Androstandiol,
Ostradiol und Progesteron im Plasma;

b) Prolaktin, LH und PSH im Serum;



¢) SKBG im Plasma

Die unter a) und b) aufgefiihrten Hormone wurden durch
Radioimmunoassay (RIA), Plasma-SHBG durch Sittigungs -
analyse bestimmt,

Hormonbestimmungen:

Dihydrotestosteron und Androstandiol wurden von Prof. Dr.

Gupta, Universitlits-Kinderklinii. Tlbingen, mittels eigenem
RIA nach in einer friheren Arbeit angegebenen Methode be-

stimmt (Gupta, 1975; Klemm, 1976),

Die Bestimmungen von Testosteron, Cstradiol, Progesteron,

L¥, PS¥ und Prolaktin wurden mittels hochspezifischer und

sensitiver, kommerziell erhiltlicher RIA's durchgefiihrt,

Der Variationskoeffizient war fiir das DHT-Assay kleiner
als 8 %, fiir das Androstandiol-Assay kleiner als 4 %.

Die Sensitivitit betrug fiir die DHT-Eestimmrung 10 pg, fiir
das Androstandiol 7 pg.

Die RIA-Kits fiir Testosteron, Ustrad’ol und Progesteron
basierten auf 3H-Markierung, die Extraktion der Hormone
erfolgte durch Didthyldther (Testosteron, (stradicl) oder
Petroilither (Progesteron).

Die RIA-Kits fir L und PSH basierten suf einer '2°J-Mar-
kierung der Hormone (Doprelantikirpermethode).

Die Messungzen des SHBG wurden mittels Sdttigungsanalyse
(Blank, 1978) durchgefiihrt. Der durchschnittliche Intra-
Assay-Variationskoeffizient fiir die Dreifachbestimmungen
des SHBG betrug ungefdhr 5 % , die Sensitivitdt lag bei
ca. 0,7 I.xg/l.

Die Ergebnisse der RIA-Bestimmungen wurden anhand einer
"spline function®™ ermittelt (Sinterhauf, 1976).

Die interne Kontrolle erfolgte durch Standard- und Pool-
serum; eine externe Kontrolle war gegeben durch Beteiligung
an einer Ringstudie der Deutschen Gesellschaft fur Kli-
nische Chemie.



Materialien:

Die Radioaktivitiitsmessung filr 3H- und 125J-Isotopen er-
folgte mit den Fliissigkeitsszintillationszihlern BF Beta-
82int-50C0 und Searle XNucl., Typ 1175r.

hIA-Kits fir Testosteron, Ustradiol und Progesteron wurden
bezogen von der Pirma Biolab-Zinser, PFrankfurt, fir LE und
PSH von den Behringwerken, Marburg uri fiir h-Prolaktin von
Seronco, Freidurg.

Der Testosteronantikdrper fiir die Dihydrotestosteron- und
die Androstandiolbestimmungen wurde von Dr. B,V, Caldwell,
Yale University, New Haven, zur Verfiigung gestellt,

Behandlung:

Von den 51 Karzinompatieniten wurden 10 Personen nicht mit
den in der Studie vogesehenen Medikamenten behandelt -

sie kdnnen daher fir einen Vergleich zu den Zeitpunkten

t1 und t2 nicht herangezogen werden,

Die iibrigen 41 Patienten wurden nach einem Randomisierungs-
prinzip den beiden Therapiegruppen "Ustrogen" (Ustrediol-
undecylat) und "Antiandrogen™ (Cyproteronacetat) zugeordnet.
Da die durchichlagende therapeutische Wirkung beider Medi-
kamente sowoh! {n Mono- als auch in Kombinationsbehandlung
(z.B. mit Orchiektomie oder Restrahlung) durch viele Unter-
suchungen gesichert ist, ergeben sich keine ethische Beden-
ken gegen diese Aufteilung. AuSerdem ware bei einer Tumor-
progression oder etwaigen signifikanten Nebenwirkungen zum
Beispiel kardiovaskuldrer Art der Jeweilige Patient sofort
aus der Studie genommen und individuell wei‘lerbehandelt
worden,

Die Gruppe "Ustrcgen" (21 Personen) wurde mit Injektionen
von Progynon DepotR (Ostradiolundecylat, Schering AG, Berlin)
10 mg alle vier Wochen intramuskuldr behandelt.

Die Grupre "Antiandrogen" (20 Personen) erhielt AndrocurR

(Cyproteronacetat, Schering AG, Berlin) in der Dosierung
300 mg intramuskuldr wdchentlich.



Rlutabnahmen:

Die Blutabnahme fiir die Horronanalysen erfolgte am niichter=-
nen, liegenden Patienten zwischen 8,00 und 9.00 Uhr morgens.,
Aus der Kubitalvene wurder 80 ml heparinisiertes Blut ge-
wonnen und zentrifugiert, Das Plasma wurdc bei =-17°C bis

gur wWeiterverarbdeitung gelagert.

Zur Verminderung der Interassayvarianz wurden jeweils Sen-
dungen von 20 bies 30 Plasmaproden flir die Hormonbestimmung
gesammelt., Die entsprecnenden RIA's wurden Jeweils im Dupli-
kat oder im Triplikat angesetzt und bei Abweichungen von
demselben Plasma wiederholt,

Zur weiteren Reduzierung der Interassavvarianz wurden iden-
tische RIA's jeweils von derselben Laborantin durchgef.hrt.

Statistische Verfahren:

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte durch Berechnung des
arithnetischen Mittels mit Standardabweichung und Standard-
fehler des Mittelwertes.

In der Inferenzstatistik wurden der Student-t-Test fir ge-
paarte bzw. ungepaarte Stichprooen und die Ein-Weg-Varianz-
und Kovarianzanalyse angewendet.

Intraindividuelle Zusammenhinge zwischen verschiedenen lor-
monen wurden durch Korrelationskoeffizienten ausgedriickt unac
eine lineare Regressionsanalyvse durchgefiihrt.

2.3. Ergebnisse

2.3.1. Untersuchung der Stichprobe auf Homogenitit

Um Fehlerquellen aufgrund etwaiger Inhomogenitdt des Patien-
tenkolizktivs auszuschalten, wurden alle 51 Personen zum
Zeitpunkt t, im Bezug auf die Altersvertieilung, das Sta-
dium und den Differenzierungssgrad des Tumcrs untersucht.

Aus Abb, 3, geht hervor, da8 die Patienten altersmifig zwi-
schen dem 51, und 80, Lebensjahr lagen (jttelwert = 67,5
Jahre).



Da die Verteilung andeutungsweise zweigipflig linis und
rechts des Medians verlduft, wurde dac Rollel:tiv durch den
Medianwert in eine jiingere (Mit:elwert 61,3 Jahre) und

aine Hltere Patientengruppe (Mittelwert 72,8 Jahre) getrennt.

Algrsyer iciluny der 51 Palienten
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Abb, 3. Altersverteilung der 51 Patienten

Im Student-t-Test fir ungepaarte Stichproben ergeben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen
vor der Therapie im Hinblick auf die neun Hermonparameter.

Die Aufteilung les Kollektivs nach Tumorstadium nicht meta-
stasierend (Mo) versus metastasierend (M1) und Difteren -
zierungsgrad hoch- bis nitteiiifferenziert (31_2) versus
wenig differenziert-anaplastisch (5;_,) ergadb im Student-
t-Test ebenfalls keine Signifikanzen zwischen den gebildeten

Guppen bei allen :2un Formonparametern vor der Behandlung,

Die Ergebnisse dleser Untersuchung des Patientenkollektivs
au” YuuogeritH* sind in Tab. 1. (Seite 26) aufgefiihrt,
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Tab.1.

Hormonparameter bei 51 Patienten mit Prostatakarzinom vor
Behandlung, differenziert nach Tumorstadium (lokales Ca (M )
versus fernmetastasierendes Karzinom (M,)), Tumorgrad 9
(hosh- bis mitteldifferenziert (G 4-2) versus wenig diff.-
anaplastisch (G3.y)) und Alter (JUng>r bzw, Hlter als der
VYedianwert des Cesamtkollektivs), 2o Prostataauenompatienten
zum Vergleich gegeniibergestellt.



In dieser Tabelle sind auflerdem die Mittelwerte eirer
Gruppe von 26 Patienten mit Prostataadenom aufgelistet,
zum deskriptiven Vergleich mit den Hormonspiegeln der
Karzinompatienten.

Es konnten fiir die einzelnen in Tab. 1., zusammengefaBten
Hormonparameter folgende €rgeonisse aufgezeigt werden:

a) Aufteilung nach Tumorstadium M, versus M,.
Patienten mit Fernmetastasen (M1) weisen leicht erhbhte
Progesteron- und PSH-Werte auf, die Mittelwerte der iib-
rigen Hormone sind jeweils beinahe identisch.

b) Aufteilung nach Tumorgrad G,_, versus G;_,
Es zeigt sich eine deutliche :umerische Ubereinstizmung
der Jeweiligen Mittelwerte bai allen neun Hormonpara -
metern.

c) Aufteilung nach dem Alter (siehe Abb. 3.).
Hier hadbden die Hlteren Patienten niedrigere Testosteron-
und Ustradiol-Werte, jedcch hthere SEBG- und FSH-Spiegel,
verglichen mit den in der jlingeren Gruppe.

d) Vergleich mit den Adenompatienten.
Leicht erhht sind in der Adenomgruppe die Mittelwerte
von DHT, Adiol, Ustradiol und Progesteron, erniedrigt
hingegen Testosteron und SHBG.

Zusammenfassend 1d8t sich sagen:

Obwohl sich im Begug auf Tumorstadium und Alter Mittel -
wertsunterschiede andeuten, kann man insgesamt davon aus-
geher, daB in dieser Studie weder das Alter der Patienten,
noch das Stauium ihres Tumors, noch dessen Differenzierungs-
grad einen signifikanten Einflu8 auf die untersuchten Hor-
monparazeter bei den unbehandelten Patienten hatten.

2.3.2. Hormonverlauf wdhrend der Behandlung

Es wurde zundchst untersucht, ob sich im Laufe der Behand-
lung, also zwischen t (Therapieteginn) und t, (nach 3
Monaten) und zwischen t, und t, (rach 6 Monaten), sig-



nifikante Anderungen der Formonplasmaspiegel in der jewei-
ligen Therapiegruppe ergeben (Abb, 4, = Abb, 21,),

Fire Aufteilung der jeweiligen Therapiegruppe in MO/M1 und
G1_2/G3_4 wurde nicht vorgencmmen, da dann die Gruppen zu
klein fir eine statistische Auswertung geworden wiren.
Auferdem wurde untersucht, ob vor Behandlungsbeginn Unter-
schiede zwischen "Ustrogen", "Cyproteronacetat" und der
Gruppe der 10 nicht behandelten Karzinomtriger vorlagen,
wnd ob weiterhin im Verlauf der Therapie zwischen den Grup-
pen "Ustrogen" und "Cyproteronacetat" Unterschiede auftre-
ten (Tab, 2. - Tab, 4.).

2.3.2.1, Hormonspiegeldnderungen im Verlauf der Behandlung

Alle drei Androgene sind in beiden Therapiegruppen nach
drei Monaten (t1) hochsignifikant erniedrigt (Haupterfekt
der "medikament¥sen Kastration").

a) Testosteron (Abb. 4, und 5.)

Bei beiden Gruppen streuen die Werte anfangs sehr stark, je-
doch zum Zeitpunkt t, hat die Streuung absolut gesehen abge-
nommen, bei der listrogengruppe stlirker als bei der Cyproteron-
acetatgruppe.

Cstrogene unterdriickten also die Testosteronplasmawerte zu-
verldsciger auf ein bestimmtes Niveau.

Zwischen t, und t, erfdhrt der Testosteronspiegel keine
signifikante Anderung mehr, nur die Streuung der Werte

nimmt wieder zu.

Die Mittelwerte, Standardabweichungen und Standardfehler

der Mittelwerte gehen aus Abb, 4. und 5, hervor.

b) Dihydrotestosteron (Abd., 6. und 7.)

Die zum Zeitpunkt t1 erniedrigten Werte sind nach 6 Mona-
ten (t2) weiter abgesunken, bei der Ustrogengruppe stlrker

als bei der Cyproteronacetatgruppe.
Mittelwerte und StreuungsmaBSe sind in Abb. 6. und 7. (Sei-

te 30) aufgefiihrt.
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¢) Androstandiol (Abb., 8, und 9.)

Auch die Androstandiolwerte sind nach 3 Monaten hochsig-
nifikant ernfedrigt und sinken bis zum 6, Monat in beiden
Gruppen auf die }HHilfte des Ausgangswertes ab,

Die Mittelwerte, Standardabweichungen und Standardfekler
der Mittelwerte gehen aus Abb. 8. und 9. (Seite 31) hervor.

d) Ustradiol (Abb, 10, und 11.)

Bei der Ustrogengruppe zeigt sich, bedingt durch die exo-
gene Zufuhr von {stradiolundecylat, zum Zeitpunkt t1 ein
massiver Anstieg des Plasmawertes auf das 10 bis 20 fache,
der sich in den folgenden drei Monaten noch verstirkt,
Jedoch nicht mehr signifikant. Das Fehlen der statistischen
Signifikanz ist auf die sprunghaft zunehmende Streubreite
der Werte zurtickzufiihren,

In der Cyproteronacetatgruppe wird Plasma-Cstradiol nicht
signifikant verilindert.

Statistische Werte siehe Abb. 10 und 11. (Seite 33).

e) Progesteron (Abdb, 12, und 13,)

In beiden Behandlungsgruppen ist nach 3ehandlungsbeginn
ein signifikanter Abfall des Xormonmittelwertes zu ver -
zeichnen, der sich nach drei Monaten J}edoch nicht weiter
signifikant verandert.

Mittelwerte und Streuungsmafe sind in Abb, 12. und 13,
(Seite 34) aufgelistet.

f) Prolaktin (Abb. 14, und 15.)

Der Prolaktinspiegel steigt in beiden Gruppen nach Thera-
piebeginn sprunghaft auf das Doppelte bis Dreifache, be-
gleitet von einer zunehmenden Streuung der Werte in der
Ustrogengruppe.

Zwischen den Zeitpunkten t, und t2 ergeben sich keine wei-
teren signifikanten Anderungen.

Statistik siehe Abb. 14, und 15. (Seite 35).

g) Luteinisierendes Hormon (Abb., 16. und 17.)
Es zeigt sich in beiden’'Gruppen zundchst ein Abfall auf
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ca. 30 - SO % des Ausgangswertes, de- jedoch in der Anti-
androgengruppe nicht so ausgeprigt ist (zudem weisen hier

die Personen mit von vorneherein niedrigen Li-Werten eher

eine Erhthung des Plasmasriegels auf).

Der Anstieg des LE zwischen dem 3, und 6. Monat ist nur

in der Ustrogengruppe signifikant.

dormonverlauf und Statistik siehe Abb. 16. und 17. (Seite 37).

h) Pollikel stimulierendes Yormon (Abb, 18. und 19.)

Hier bieten beide Gruppen ein unterschiedliches Bild,
"stradiol” zeigt einen hochsignifikanten Abtall bei
beinahe allen Patienten auf Werte um 2,9 mU/ml rit elner
trichterformigen Einengung der Streubreite der FSH-Werte,
Nach 3 Monaten erfolgt ein aus Abb, 18. nicht eindeutig
sichtbarer, aber in der Statistik signifikanter Anstieg.
In der Gruppe Cyproteronacetat sinken die Werte weniger
deutlich (p< 0,0?) und bleiben bei erheblicher Streuung
zwischen 3 und 6 Monaten relativ unverdndert.
Mittelwerte und Streuungsrale gehen aus Abb. 18, und 19,
(Seite 38) hervor.

i) SHBG (Abb, 20, und 21.)

Bei den mit Ustradiol behandelten Patienten 1#Bt sich
parallel zum steigenden Ustradiolspiegel ein entsprechend
hochsignifikanter Anstieg des SEBG iber den gesamten
Therapie-Zeitraum beobachten (siehe 1.2.4. Seite 6).

Die Werte steigen dabeil insgesamt auf das Doppelze.

In der Cyproteronacetatgruvpe bleiben die SH3G-Spiegel
bis auf einen leichten Anstieg nach 3 Monaten weitgeh-nd
konstant.

Werte der Statistik siehe Abb. 20, und 21. (Saite 39).
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2.3.2.2. Unterschiede zwischen den Therapiegruppen

In den Tabellen 2., 3, und 4, (Seite 40, 21 und 42) ist
neben H“ittelwerten und Streuungsstatistik Cer neun ge-
nessenen Hormonparameter auch eine Summe der drei Andro-
genmittelwerts (Testosteron + DKT + Adiol) aufgefithrt, um
festzustellen, ob die androgen wirksamen Kormone sich ins-
gesamt unter der Therapie un*erschiedlich verhalten,

Vor EBehandlungsbeginn (to) zeigen sich bei mdBig differie-
rencen Huormonmittelwerten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Therapiegruppen (Tab. 2.).

Horinone var Behandlung (o)

Ostradrol-Behandiung Cyproteronacetat-

(n=-21) Behandlung (n = 20)
Hormon x SL SEM g SD SEM P
Testosteron, ng 100 mi 396.!9 123,12 2687 42390 15427 3449 n.s.

Dihydrotestosteron, ng 100 mi 39,57 761 166 4866 1498 3,17 n.s.

Arnnfrostandiol, g 100 mi 14,58 1,722 1,03 14,22 5,56 1,24  o.s.
Ostractiod, pg/ml 3599 1453 317 3375 1650 369 n.s.
Progestéron, ng'ml 022 012 0026 02 071 0023 ns
Prolaktin, ng mi 958 378 082 88 417 093 ns
LH, mU-m 7209 394 08 125 312 069 n.s
FSH, mU/mi 12.05 6.22 136 13.45 734 164 s
SHBG, mg/l 521 278 06V 531 270 060 n.s

| L Testosteron - Dihydrn 45035 12549 27,39 49228 157,73 3527 n.s
testostero « ¢ Arxirostanhol
ng 100 m!

Tab. 2. Horuone vor Behandlung (to)

Nach drei Mcnaten (t1) zeigen sich jedoch deutliche (teil-
weise unter 2.3.2.1. schon erwidhnte) Unterschiede im Ver-
halter der Hormonplasmaspiegel (Tab. 3.).



Hurmone 3 Monaie nach Behandlung (¢, )

Qstradiul Behandiung Cyproteconasetat-

in:21) Behandtiuny (n » 20)
Hoten H (s} SEM & SD SEM P
Testosteran, ng/ 100 mi 51,71 4248 927 118,70 6840 1529 < 0,0005

Dihydrotestostoron, ng100ml 2354 496 108 2622 B46 189 n.s.

Anhostandiol, ng’100 inl 9.76 367 080 973 277 062 n.s.
Qsteadsol, g:ml 48598 23369 51.00 38,15 5105 1142 £ Q,00001
Progesteron, ogrmi 0.16 006 0013 017 006 0013 ns.
Prolakiin, ng'mi 23.01 915 199 21,76 1939 434 ..

LH, mUml 295 213 046 458 161 036 - 0,008
FSM, mU:ml 290 481 108 868 394 090 -2 0.0003
SHARG, mng’l 794 324 0.7 601 208 047 - 0,02

> Testostoron + Dihydro 8503 41981 9,15 12226 7035 15,73 - 0;
1&stostvron ¢ Andrestuncling

o100 mi

Tab. 3, Hormone 3 Monate nach Behandlung (t1)

Testosteron f%llt unter Ustradiolbehandlung weitaus stidr-
ker ab als nach Cyproteronacetatbehandiung (p¢ 0,0005),
der Abfall von DHT und Adiol ist in beiden Gruppen an -
ndhernd gieich.

Der (stradiolspiegel ist bei den mit Ostrogenen therapier-
ten Patienten exogen erwartungsgemidS erheblich erhdht im
Vergleich zur anderen Grupoe (p«<0,00001),

Progesteron fdllt und Prolaktin steigt in beiden Gruppen
ohna statistisch verifiziertaren Unterschied.

1LX zeigt in der Ustradiolgruppe einen stirker ausgeprigten
Abfall (p<0,0008), da der Wirkungsmechanismus der Ustro-
genapplikat‘on {iber die Alteration des hypophysaren Peed-
back erfolgt. Dieses 148t sich auch an dem im Vergleich zur
Cyproteronacetatgruppe hozhsignifikant (p<0,0003) nied-
rigeren FSH-Splegel ablesen.

Da Ustradiol die Synthese des SEBG stimuliert, steigt die



Konzentration dieses Proteins in dieser Gruppe sthr -
ker (p<0,02).

Der signifikante Unterschied im Androgensummenwert

(85,03 ¥ 4,91 versus 122,26 2 70,35 ng/ml) entsteht
hauptsichlich durch das quantitative Uberwiegen der
Testosteronkonzentration bei der Addition der drei Werte,

Hurnone 6 Monate nuch Behandlung ;)

Ostrxlinl-Brhendlung Cypeoteronacalat:

(nv21) Behandiung (n = 20)
Hormon H sSD SEM R SD SEM P
Tes1asteron, ng’ 100 ml 6828 6250 1364 119850 10887 2389 < 0,05

Nihydrotestosiernn, ng/ 100 mt 17 07 7.4 162 2.3 791 1,77 n.s.

Amhrosiandiol, ng’ 100 mi 761 353 07? 6% 351 078 n.s.
Ostradiod, 1y/'ml 59249 5027 105,71 2374 1228 276 +20,00001
Progesieran, ng‘mi 019 007 0015 018 005 0401 n.s.
Pralakiin, ng'mi 2347 1356 256 1947 806 180 o.s.

LH. mU‘ml 352 229 049 573 254 057 <002
FSH. mU/ml 321 365 084 742 435 095 - 0,004
SHBG. mq/i 1040 247 054 633 25 059 < 000001
L Testosteron + Dihydro 95,18 6866 1498 195452 11007 24,61 < 0,05
testosieran ¢ Androstandiol

ny 100 nl

Tab, 4. Hormone 6 Monate nach Behandlung (t2)

Nach sechs Monaten (tz) haben sich die Unterschiede in
den Formonwerten auSer Ustradiol und SHZG in ihren Signi-
fikanzen weitgehend verringert, vor allen bei Testosteron,
LH und PSE (Tab. 4.).

Die Differenz der SH3G-Werte hat durch den Anstieg in der
Ustradiolgruppe erheblich zugenommen (p< 0,00001),



2.3.3. Bormonquotienten widhrend der Behandlung

Um die Situation der metabolischen Hormonveridnderungen
und Wirkmechanismen genauer zu erfassen, wurden folgende
Hormonwerte miteinander in Beziehung gesetzt:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

Testosteron/DKT

Dieses Verhiiltnis reflektiert umgekehrt proportional
die AktivitHt der 5« -Reduktase, d.h. ein Abfall des
Quotienten bedeutet eine verstlirkte Se -Reduktnseakti-
vitat, ein Anstieg eine verminderte Enzymaktivitiit,

DHET/Adiol

Dieses Verhdltnis stellt, ebenfalls umgekehrt propor-
tional, ein MaB fiir die Aktivitidt der 3 « -Hydroxysteroid-
dehydrogenase dar.

Testosteron/Adiol

Dieser Quotient ist ein Maf flr den Nettostoffwechsel
von Testosteron zu adiol, Er reflektiert die Summe der
Aktivitdten der 5 o -Reduktase und 3 «-Hydroxysteroid-
dehydrogzenase,

Testosteron/Ustradiol

Wie in der Einleitung erwdhnt, spielt dieses Verhidltnis
eine zentrale Rolle bei der Karzinomentstehung.
Anderungen dieses Quotienten geben Auskunft {iber den
Testosteronabbau (Seite 4) und die Li-Ausschriittung durch
die Hypophyse (Seite 5). Vor allem aber beeinfluft cdiese
Relation die SHBG-Synthese und damit die spezifische
Bindungskapazitdt fir die Androgene im Plaasma (Seite 6).

Testosteron, Prolaktin

Die Zusammenhidnge dieser beiden Kormone sind unter 1.4,
(Seite 10) ausfiihrlich dargestellt.

Das Verhdltnis reflektiert die prostatische Utilisation
des Testosterons, die entscheidend durch Prolaktin
gesteuert wird (Membran- und Enzymeffekt).

Prolaktin/Ustradiol
Dieses VerhHdltnis ergibt sich aus dem in 1.6.2. (Seite 17)



g)

f)

beschriebenen Zusammenhang einer Prolaktinstimulation
durch Ostradiol; ein Abfall des Quotienten fithrt demnach
zu einer verstidrhten Prolaktinsekretion,

Testosteron/LH

Dieser Quotient ist ein Farameter fiir das Ausral der
hypophvsidren Stimulation der Testosteronbiosynthesc
(Hypornysen=Gonaden-Achse).

Hier 148t sich insbesondere der therapeutische Eingriff
im Sinne einer Supprimierang der Hypophysentdtigkeit
ablesen, wie er sowohl fiir Ustradiolundecylat, als auch
fiir Cyproteronacetat nachgewiesen ist,

Testosteron + DHT + Adiol/Prolaktin

Erginzend zu den im Verhdltnis Testosteron/Prolaktin
(siehe Seite 43) erfaBten Parametern wird hier die sti-
mulierende Wirkung des Prolaktins auf die S5« =-Reduktase-
aktivitit (im Sinne einer DHT=-Erhthung) miterfalt.

Aulerdem wurden diese Hormonrelationen patientenindividuell
fiir die Zeitpunkte to, t1 und t2 als Quotienten berechnet,

und die Gruprenmittelwerte dieser Quotienten mittels eines

Student-t-Tests fiir ungepaarte Stichproben verglichen

(Tab. S., 6. und 7.; Seite 54 und §5).

Ergebnisse:

a)

b)

Testosteron/DHT (Abb. 22. - 26.)

Der Quotient dieser beiden Androgene fdilt, bedingt durch
die stdrkere therapeutische Supprimierung des Testosteron-
spiegels, im Lauf der Behandlung ab. Dieser Effekt ist in
der Ustradiolgruppe ausgeprigter (Abb. 23. und 24.).
Keine der Korrelationen ergad nach Berechnung auf lineare
Regression einen statistisch sigrnifikanten Zusammenhang.
Die Korrelationskoeffizienten schwankten zwischen r = 0,17
und r = 0,32 und sindé zum Zeitpunkt t2 am hdchsten.

Testosteron/Androstandiol (aAbdb. 27.)

Auch hier erkllrt sich der Abfall des Quotienten in beiden
Gruppen durch den niedriren Testosteronspiegel nach Thera-
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6 Monate nach Ustradiolbehandlung
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Abb. 25. Quotient Testosteron/Dihydrotestosteron
3 Monate nach Cyproteronacetatbehandlung
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Abb, 26, Quotient Testosteron/Dihydrotestosteron
6 Monate nach Cyproteronacetatbehandlung
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Abb. 28. Quotient Dihydrotestosteron/Androstandiol
vor Behandlung
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c)

d)

e)

1)

piebeginn. Da das Testosteron in der Ostradiolgruppe
stirker gesenkt wurde (siehe Tab., 3. und 4.), is8t dement-
sprechend in dieser Gruppe auch der Quotient numerisch
geringer,

Die extrem schwankenden Korrelaticnskoeffizienten lassen
auf einen regellosen Zusammenhang schlielen,

DET/Androstandiol (Aobb. 28., Seite 47)

Die DHT/Adiol-Relation bleibt in beiden Gruppen iiber
den Therapieverlauf hinweg weitgehend unveriindert, Der
Korrelationskoeffizient ist in der Cyproteronacetat -

grupre nach sechs Monaten deutlich angestiegen (r = 0.23
—3 1 = 0,42 (tz) )o

Testosteron/Ustradiol (Abb, 29,, Seite 47)

Testosteronabfall und Ustradiolanstieg lassen den Quo -
tienten in der Ustradiolgruppe nach 3 Konaten von 13,17
auf 0,40 schrumpfen.

Auch in der Antiandrogengruppe sinkt zunichst der Quotient
auf die HHlfte, erreicht aber nach 6 Monaten wieder den
urspriinglichen Wert, jedoch mit erheblich stdrkerer
Streuung.

Die Korrelationskoeffizienten bewegen sich nach anfangs

positiven Werten beinahe ausschlieBlich im negativen
Bereich,

Testosteron/Prolaktin (Abbk, 30,, Seite 49)

Auch hier fUhrt der Testosteronadbfall und der Prolaktin-
anstieg nach 3 und 6 Monaten zu einer erheblichen Verklei-
nerung des Quotienten, besonders in der Ustradiolgruppe.
Die negativen Korrelationskoeffizienten dokumentieren

den gegenliufigen Zusammeahang.

Prolaktin/Ustradiol (abb. 31, - 36., Seite 49 - §52)

In dieser Relation bieten beide Grupven ein unterschied -
liches Bild.

Plir die Ustrogengruppe ergibt sich wurch das starke nume-
rische Anwachsen des Ustiradiolwertes (also des Kenners
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Quotient Prola tin Ostradiol 3 Monate nach Ostradiol Behandiung (1) n = 21
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Abb, 32. Quotient Prolaktin/Ustradiol
3 Monate nach Ustradiolbehandiung
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Abb. 33. Quotient Prolaktin/Ustradiol
6 Monate nach (stradiolbehandlung




Quotient Prolak tin/Ostradiol vor Cyproteronacetat-8ehandlung (tg) (n = 20)
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Abb. 34. Quotient Prolaktin/Ustradiol vor
Cyproteronacetatbehandlung
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Abb. 35, Quotient Prolaktin/Ustradiol 3 Monate
nach Cyproteronazcetatbehandlung
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Abb, 36, Quotient Prolaktin/Ustradiol 6 Monate
nach Cyproteronacetatbehandlung
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Quotient Prolaktin/Ostradiol im Verlauf der
Cyproteronacetat-Behandlung (n=19)
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Abb. 36a. Quotient Prclaktin/Ustradio) im Verlauf der Cyproteronacetat-
tehanclung; to =0 , t1 = , t2 =@ .,



g)

h)

der Relation) ein ibsinken des Quotienten und auBerdem
eine Abnahme des korrelntiven Zusammenhanssg,

Interessant ist das Ergebnis in der Cyproteronacetat -
gruope. Kier steigt der Quotient kontinuierlich vorn 0,296
auf 1,42 an. Die Korrelationskoeffizienten von r = 0,56
(to). r = 0,393 (t1) und r » 0,62 (tz) weisen auf einen
deutlicken Zusammenhang zwiechen beiden Hormonparametern
hin (Abb. 34., 35, und 36.,, Scite 51 und 52),

Testosteron/L¥ (Abb, 37., Seite 52)

Beide Grupren zeigen einen Abfall der T/Lli=-Relatfon.
Zum Zeitpunki t, steigt der Quotient in der Jgtradiol-

gruppe wieder an und auch die Streuung nimmt erheblich
zu,

Testosteron + DHT + Adiol/Prolaktia (Aob., %8,, Seite 53)

Diese Relation verhdlt sich durch das Dominieren des
Testostercn gegeniiber BHT und Adiol, sowohl in den Quo -
tienten alg auch in den Rorrelationen, beinahe exakt wie
die Testosteron/Prolaktin-Relation,
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Abb. 38, Quotient ¥ Testosteron + DHT + Androstandiol/

Prolaktin vor Behandlung



Hormon-Quotienten vor Behandiung (to)
Ostradiol-Behandlung Cyproteronaceat-
(n=21) ehandiung (n = 20)

L-O_untient X _-52 xy [ sb xy P
T/DHT 1030 330 018 1035 9524 025 n.s
T/Adiol 3027 1517 0,12 3453 1753 015 n.s
DHT/Adio) 300 1,26 035 37 151 023 n.s
TE, 1317 7228 027 1546 944 042 n.s
T/PRL 4812 2229 013 5821 3203 008 n.s
PRL/E, 0303 0,16 033 0296 0,12 059 n.s
T/LH 6906 23272 018 7115 40689 022 n.s
T+DHT+Adiol/ 5467 2467 0,13 6653 3486 007 a.s.
PRL

Tab. 5. Hormonguotienten vor Behandlungz (to)

Hormon-Quotienten 3 Manate nach Behandlung (t, )

Ostradiol-Behandlung Cyproteronacelal-
(n=21) Behandlung (n = 20)

Quotient X sSD xy X SD  rxy P

T/OHT 2.26 207 0,17 494 987 018 <007

TAdiol 793 1053 053 1325 85 005 a.s

DHT/Adiol 2.84 157 022 293 150 0,90 n.s

T/E, 0490 1,37 .0,21% 682 10,76 0,34 <0.01

T/PRL 251 2,18 003 812 213 .034 <001

PRL/E, 0098 022 0.12 079 012 093 n.s

T/LH 2622 3546 035 2366 1967 006 n.s

T+DHT+Adial/ 420 252 003 1033 82 1033 <001

PRL

Tab. 6. Eormon=-Quotienten % Monate nach Eehandlung (t1)




Beli den Hormonquotienten vor Behandlung (Tab. 5.) ist be-
merkenswert, daB die Mittelwerte der Relationen trotz star-
ker Streuung des Zihlers und des Nenners bis auf Testosteron
/Prolaktin und Testosteron + DHT + Adiol/Prolaktin numerisch
Jeweils beinahe gleich sind. Dem entsprechend finden sich
auch keine Signifikanzen,

Zum Zeitpunkt t, (Tab, 6.) treten signifikante Unterschiede
in den Quotienten Testosteron/DHT , Testosteron/Ustradiol ,
Testosteron/Prolaktin und Androgensumme/Prolaktin auf,

Nach 6 Monaten (Tab. 7.) sind die Unterschiede weitpehend
wieder nicht signifikant,

Man findet hier also die gleiche Tendenz wie in den Signi-
fi{kanzen der Tabellen 2, = 4,

Hervorzuheben ist noch, da2 die Korrelationskoeffizienten
bei t, und t2 in der Cyproteronacetatgrupoe teilweise
groSer sind als in der Ustradiolgruppe.

Hormon-Quotienten 6 Manate nach Behandlung (1) y
Ostcadiol-Behandlung Cyproteronacetat-
in=21) Behandlung {n = 20}
Quotient [ SD xy X S0 xy P —
T/DHT 483 546 032 602 492 030 n.s
T/Adiel 835 625 065 2466 31,26 0,12 <005
OHT/Adial 263 162 033 377 198 042 n.s.
T/E, 040 093 009 1660 3571 .028 <005
TPRL 442 557 027 758 737 036 n.s.
PAL/E, Qo8B0 014 018 149 168 062 n.s
T/LH 41,20 7120 022 2895 3244 020 n.s.
;;l EHTfAdiol! 581 63 026 929 7801 037 n.s

Tab, 7. Xormon-Quotienten 6 Monats nach 3ehandlunjy (tz)



3. Diskussion

Die vorliegende Studie bestitigt in einigen Punkten friihere
Untersuchungen anderer Autoren an einem kleineren Kranken -
gut, jedoch der Vergleich der hier gemessenen Werte mit den
von anderen Untersuchern gefundenen Ergebnissen gestaltet
sich schwierig, da diese ihren Patienten Cyproteronacetat
zumeist oral in einer Dosis zwischen 100 und 200 mg tdglich
verabreichten, in dieser Arbeit hingegen wschentlich 300 mg
injiziert wurde,

Die unterschiedliche Resorptionsquote (enteral 83 210 % der
Dosis; i.m. 95 2 16 ¥ der Dosis (Speck, 1976)) kbnnte je -
weils zur Zeit der Blutentnahme eine zwischen beiden Appli-
kationsformen differierende Alteration der Hormonplasmaspie-
gel bewirkt haben.

Jedoch kommt Speck zv dem Ergebnie, daB nach wiederholter
Gabe des Friparates der erzielte Wirkstoffspiegel nur noch
geringen Schwankungen unterworfen ist, und daB8 eine Kumulation
von Cyproteronacetat und dessen Metaboliten kaum zu erwarten
ist (Speck, 1976).

Auch die Hormonwerte der CUstradiolgruppe konnte man streng
genommen nur mit Patienten vergleichen, die ebenfalls mit
Ustradiolundecylat behandelt wurden,

Ein wichtiger Grund fiir die intramuskul&re Applikation der
Prdparate bei den Patienten dieser Studie war das Problem

der mangelnden Kontrolle der tatsdchlichen oralen Aufnzhme
der Medikamente durch den einzelnen Patienten,

BEire unzuverliissige und unregelmifige Einnahme der Tablet-
ten fiinrt zu Anderungen der Hormonspiegel, die eine stati-
stische Auswertung in Prage stellen.

Der hochsignifikante Abfall des Testosterons, der L¥- und
der PSH-Werte in beiden Gruppen, der extreme Anstieg des
Ustradiols in der Ustrogengrupve und die dadurch bedingte
Zunahme der SiBG=Synthese in dieser Gruppe sind seit langem
bekannte und vielfach bestdtigte Ergebnisse,
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Das wichtigste und am hiufigsten untersuchte Indiz fiir

d' . Ansprechen des Tumors auf Hormontherapie ist das Serum-
verhalten von Testosteron. Shearer bezeichnet dieses Hormon
als einen "vertrauenswiirdigen, objektiven Monitor des Thera-
pieerfolges" (Shearer, 1973). Der Zusammenhang von klini -
scher Besserung und Abfall des Plasmatestosterons wurde fiir
die Ustrogentherapie von Sciarra (1973), Bracci (1977) und
Mawhinney (1979) propagiert, obwohl es ebenfalls Untersu -
chungen gibt, nach denen Plasmatestosteron nicht notwendi-
gerwelce mit dem klinischen Verlauf des Karzinoms korreliert
(Yourg, 1968; Robinson, 1971).

Der Testosteronplasmaspiegel ist jedoch bei Behandlung mit
Cyproteronacetat ein nur bedingt brauchbarer FParameter, da
hierdurch nur die progesteronale (siehe 1.6.3.3.), nicht
aber die antiandrogene (siehe 1,6.,3.c.) Wirkung erfafSt wird,
Tatsdchlich tritt die antiandrogene Wirkung am Zielorgan
auch auf, wenn die Androgenspiegel im Plasma normal sind
(Neumann, 1976).

Deshald sagt der in vcrliegender Untersuchung gefundene
weniger starke Abfall des Testosterons in der Cyproteron-
acetatgruppe auch nicht viel iiber die tatsidchliche thera-
peutische Potenz dieses Medikamentes,

Setzt man ein Absinken des Testosterons auf unter 100 -

15C ng/100 ml in der Ostradiolgruppe als MaBstab fir einen
therapeutisch effektiven Level (Sciarra, 1971; Bartsch,
1977; Braceci, 1977), so zeigt sich OUstradiolundecylat als
sehr potenter Testosteronsuppressor. Nach sechs Moraten
Therapie ergad sich nur bei einem einzigen Patienten wieder
ein Anstieg iiber den o.g. Wert,

Flir die von Klosterhalfen (1962) und Bracci (1972) erwdhnte
Induzierung einer kompensatorischen NNR-Uberfunktion nach
Cstrogenapplikation ("sekundire Resistenz" des Karzinoms,
siehe Seite 15), sichtbar im Wiederanstieg der vorher abge-
fallenen Androgenspiegel, gibt es in dieser Studie keire
Anzeichen. Somit werden hier die Arbeiten von Kent (1966)
und Young (1968) bestitigt (Seite 15).



Die beiden anderen Androgene Dihydrotestosteron und Andro-
gstandiol ktnnen durch das erniedrigte periphere Testosteron-
angebot nur noch in geringerem AusmaB8 von den androgenen

Zielorganen gebildet werden. Ihre Plasmaspiegel sinken daher
ebenfalls ab,

Die Beziehungen zwischen den Androgenen werden durch folgende
Quotienten charakterisiert: Testcsteron/DHT (5« -Reduktase),
DHT/Adiol (3« -Hydroxysteroiddehydrogenase) und Testosteron
/Adiol (siehe Seite 43),

Bedingt durch den relativ viel stirkeren Abfall des im
Zdhler stehenden Testosterons sinken der T/DHT und T/Adiol-
Quotient nach Behandlungsteginn auf die Hdlfte bis ein Vier-
tel ab., Ein #hnliches Ergebnis wurde auch von Jtnsson (1975)
und Bartsch (1977) gefunden.

Es 148t sich Jjedoch nach sechs Monaten wieder ein Ansteigen
dieser Relationen in beiden Gruppen feststellen, und zwar
dadurch, da8 sich der DHT- und der Adiol-Abfall verlangsamt

einerseits, und das Testosteron andererseits konstant bleibt,
oder wieder leicht ansteigt,

Auch die Korrelationen als MaB8 des Zusammenhangs der drei
Androgene haben zu diesem Zeitpunkt wieder zugenommen.,

Das DHT/Adiol=-Verhiltnis ble‘»t {iber den Behandlungszeit-
raum hinweg beinahe vollkon... unverdndert.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, das

a) die S« -Reduktaseaktivitit bei beiden Therapieformen
zunichst ungefihr auf das Doppelte (Cyproteronacetat)
bis Vierfache (Ustradiclundecylat) ansteigt (Testosteron
/DHT \{ ). Nach sechs Monaten ist die Aktivitit wieder

gesunken, bleibt aber gegeniiber dem Ausgangswert vor der
Therapie erhtht.

b) die 3x -Hydroxysteroiddehydrogenaseaktivitiit (DHT/Adiol)

scheinbar durch die Therapie nicht wesentlich alteriert
wird,

¢) jecoch bei gleichzeitiger Betrachtung aller drei Quotien-
ten deutlich wird, daB8 ein Anstieg der Soc -Reduktaseakti-



vitdt (Testosteron/DHT \\) eine relative ErhShung der
DHT-Bildung bedeutet. Wenn nun das DHT/Adiol-VerhHltnis
sich nicht lndert, so bedeutet das, daB der Zunahme der
Reduktaseaktivitiit eine in gleichem MaSe zunehmende

3« =Hydroxysteroiddehydrogenaseaktivitit folgt.

Dies wird durch den Testosteron/Adiol-Quotienten bestid-
tigt, der, genau wie der Testosteron/DiT-Quotient, 2zu-
ndchst auf das Doppelte (Cyproteronacetat) bis Vierfache
(Ustradiol) ansteigt, dann aber wieder leicht abfillt,

d) der Korper anscheinend versucht, fehlende Androgene
durch verstlirkte Bildung androgen wirksamerer Metabo-
liten zu kompensieren.

™_e Ergebnisse bestidtigen den engen Stoffwechselzusammenhang
der drei Androgene (Testosteron —»DHT —=Adiol). Es ist
Jedoch zu bericksichtigen, daf es sich bei diesen Ausfith-
rungen um Beschreibungen der Gesamtstoffwechsellage des
ganzen Korpers handelt und nur bedingt eine Aussage 2.3,
iiber intraprostatische Enzymaktivititen gemacht werden karn;
denn die Bildung von DXT und Adicl erfolgt auch in den
anderen androgenrn Zielorganen,

Die Statistik der Ustradiolplasmawerte ist aufgrund der
starken Streuung nach Therapiebeginn etwas zu relativieren.
Es lassen sich aber auch hier interessante Tendenzen able-
sen, z.3. zeigt die erhebliche Streuung der Hormonwerte,

da8 eine breite individuelle Variationsbreite im 3ezug auf
die Verstoffwechselung der exogen zugefiihrten Fharmaka

in der Ustradiolgrupre existiert.

Der von Bartsch (1977) gefundene Abfall des Ustrogens durch
die Behandlung mit Cyproteronacetat konnte hier nicht veri-
fiziert werden, jedoch das in der gleichen Arbeit erwzhnte
Absinken des Testosteron/Usiradiol-Verhdltnisses war in
dieser Studie auch festzustellen,

Dieses Ergebnis spricht deutlich dafiir, da8 die Testostercn-
und Ustradiol-Werte fiir sich genommen die Hormonverhiltnisse
im Organismus nur unvollstindig darstellen, Erst durch die
Bildung des Quotienten lassen sich Zusammenhiinge und Gesetz-
mdB8igkeiten aufzeigen.



Die therapeutisch induzierte und andauvernde Hyperprolaktin-
dmie nach Ustrogenspplikation wird auch von Boyns (1974),
Harper (1976), Weidner (1978) und Jacobi (1980) gefunden.
Unter Behandlung mit Cyproteronacetat werden persistierend
hohe oder erhhte Prolaktinspiegel von Bartsch (1977),
Isurugi (198C) und Jacobi (1980) beschrieben.

Interessant ist, daB8 das Verhiiltnis Testosteron/Prolaktin
im Laufe der Therapie in beicen Gruppen eine zunehmend
negativere Korrelation aufweis:, d.h. nach 6 Monaten haben
Patienten mit niedrigen Testosteronwerten hohe Prolaktin-
werte und umgekehrt,

Es kdnnte sich hierbei um einen Kompensaticnseffekt handeln:
Der Korper antwortet auf ein mangelndes Testosteronangebot
fir die androgenen Zielorgane mit umso stirkerer Bildung
von Frolaktin, Dadurch wiirde die Testosteronsynthese stimu-
liert, die zellullire Aufnahme (zumindest in der Prostata)
verstirkt, und Uber die Enzymaktivierung wiirde eine Zunahme
der Bildung androgen potenterer Metaboliten (z.B. DHT) er-
folgen.

In der Relation Prolaktin/Cstradiol zeigt sich vor der
Therapie in beiden Gruppen ein deutlich positiver Zusammen-
hang, der in der Cyproteronacetatgrupoe nach drei Monaten
besonders stark ausgebildet ist und dann wieder absinkt.
Die geringe Korrelation in der Ustradiolgruppe 14€t vermu-
ten, daB die {iber den FRP induzierte Hyperprolaktindimie
durch andere Faktoren als das zugefithrte Ustrogen zusitzlich
alteriert wird.

Die Supprimierung der beiden Hypophysenhormone Luteinisieren-
des H. und Follikel stimulierendes H. wird bei der Ustrogen-
therapie von allen Autoren beschrieben.

Altwein (1976) stellt jedoch fest, daB, nach initialem Ab-
fall der Plasmaspiegel, wieder ein Anstieg erfolgt, ein
Effekt, der in der vorliegenden Studie auch bei beiden Hor-
monen zwischen drei und sechs Monaten nach Therapiebeginn
auftritt.

Da exogen zugefilhrtes Ostradiol vornehmlich iiter den hypo-
physdren Feedback, Cyproteronacetat jedoch nur teilweise



iber diesen Mechanismus auf den Androgenstoffwechsel wirkt,
ist das Absinken und der spitere Wiederrastieg von LH und

FSH in der Antiandrogengrupne signifikant geringer ausgeprigt.
Obwohl hierbei die vorliegerden Ergebnisse durch Isurugi (1980)
bestitigt werden, finden Schoonees (1971) und Murray (1973)
keinen signifikanten Abfall des LH nach Cyproteronacetatappli-
kation, Der FSKH-=Abfall jedoch tritt bei allen dre! Autoren
auf,

Auch der Tatbestand, daf die mit Cyproteronacetat behandelten
Patienten mit pritherapeutisch niedrigen LE-Spiegeln eher

eine Erhohung als eine Supprimierung dieses Hormons erfahren,
deutet sehr darauf hin, daB8 nicht der hypovhyvsidre Peedback,
sondern die direkten Effekte dieses Pharmakons an Hoden und/
oder Prostata die Hauptrolle bei der Ver&nderung des Hormon-
stoffwechsels 3pielen.

Die fehlende Korrelation zwischen Testosteron und LH in der
Cyproteronacetatgruppe erginzt und erhdrtet diese Annahme.

Schwer zu interpretieren sind die Verhiltnisse in der Ustra-
diolgruppe. Zwar korrelieren nach drei Monaten beide Hormon-
werte etwas deutlicher miteirander, doch ist insgesamt der
nach bisherigem Forschungsstand zu vermutende direkte Zusam-
menhang zwischen Testosteron und LH bei unserem Patienten-
kollektiv nicht festzustellen.

Eine Erklirung dafir konnte in einer noch nicht geklirten
Interaktion zwischen der Hemmung d. =~ IH-Ausschiittung durch
Cstradiol und Stimulierung der Hypophyse durch sinkende Testo-
steronspiegel liegen. Komplizierend kommt hier noch hinzu,
da8 der Feedbackmechanismus nicht nur iiber den Eypothalamus
(LH=-RF) erfolgt (long locwv feedback), sondern es auch einen
klirzeren Feedback direkt iiber die Hypophyse gibt (short loop
feedback).

Das SHBEG ist in den letzten Jahren der Gegenstand intensiverer
Porschung geworden, da die Plasmakonzentration dieses Trans -
portproteins ein entscheidender Faktor im Hinblick auf die
freie Verfiigbarkeit der Androgene fiir deren Zielorgane ist.

DaB die Synthese des SKBG von der Testosteron/Ustradiol -



Relation beeinfluBt wird, hat zur Polge, daB bei beiden
Therapieformen hier ein unterschiedlicher Verlauf zu be-
obachten ist. In Ubereinstimmung mit den Arbeiten von Ver-
meulen (1969), Bartsch (1977)und Houghton (1977) zeigt sich
in der Ustradiolgruppe ein Anstieg des SHBG, bedingt durch
den extremen Abfall des Testosteron/Ustradiol-Quotienten.
Cyproteronacetat verursacht nach Bartsch (1977) ebenfalls
einen Abfall des SKBG. Das in der vorliegenden Untersuchung
gefundene Ergebnis, ndmlich ein leichter Anstieg dieses Pro-
teins nach Therapiebeginn, 1iB8¢ sich besser in die bisheri-
gen Erkenntnisse einordnen, Dladurch, da8 das Cyprotercnacetat
nur den 2Zihler (Testosteron) des Quotienten Testostercn/Ostra-
diol verindert, erfolgt aber nur ein leichter Anstieg der
SHBG-Synthese im Gegensatz zu der mit Ustradiol behandelten
Gruppe.

Welche Auswirkungen der zunehmend hBhere SHBG-Spiegel auf

die exogen zugefihrten Ustradioldosen hat, kann durch diese
Studie nicht gekldrt werden., Zu erwarten wire ein zunehmen-
der Anstieg des an SEBG gebundenen Ustradiolanteils, zumal

da durch den starken Abfall der Testosteronkonzentration der
Anteil an spezifisch gebunidenen Androgenen ebenfalls abnimmt,
Dieser Aspekt kdnnte auch erklidren, warum bei einigen Patien-
ten in der Ustradiolgruppe der Ustradiolspiegel nach drei IKo-
naten wieder absinkt (Abb. 10.).

Das Cyproteronacetat wird nur in sehr sehr geringen Mengen an
das SH3G gebunden (Prdlich, 1978), daher kann der o.g. Aspekc
in dieser Gruvpe vernachliBipt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, daB wir noch
weit davon entfernt sind, die hormonellen Faktoren, die das
Prostatakarzinom in seinem Wachstum beeinflussen, zu verstehen,
Widerspriichliche Ergebnisse der letzten 15 Jjahre deuten darauf
hin, da8 unsere Vorstellungen hier noch nicht richtig greifen,
zumal da es sich teim Hormonstoffwechsel um ein HuBcrst kom -
plexes Gebiet mit vielen Regelmechanismen handelt.

Mit dieser Untersuchung wurde der Versuch unternommen, die
Erforschung dieses Problems durch zwei neue Ansétze zu er-



gdnzen:

Einerseits ist die Anzahl und die Kombination der hier
untersuchten Hormone bisher in der Literatur einzig,
andererseits sollte die Bildung von Relationen Aufschliis-
se iiber die Beziehungen der Hormone untereinander geben.

Die meisten dbisherigen Unterauchungen gingen nicht iiber
die alleinige Bestimmung der Hormonplasmaspiegel hinaus,
Da aber gerade im Hormonstoffwechsel eine erhebliche
interindividuelle Streubreite der Werte existiert, wurden
unterschiedlichste Ergebnisse gefunden.

Gerade die Bildung von intraindividuellen Korrelationen
scheint hier ein gangbarer Weg, die Dynamik des Stoff-
wechsels besser zu erfassen und eine Vergleichbarkeit der
verschiedenen Ergebnisse eher zu gewdhrleisten.,

Eine weitere Charakterisierung des Hormonmilieus be’
Prostatakarzinom-Patienten unter kontrasexueller Thera-
pie stellt die dynamische Untersucrung von Testosteron

im plasmakinetischen Stoffwechsel (metabolische Clearance,
biologische Halbwertszeit) dar.
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