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1. Einleitung 

1.1. Erste Ansä tze der Hormonbehandlung des Prostatakarzinoms 

Die Hormontherapie der Tumoren der Prostata ist in ihren 
ersten Ansätzen auf White (1895) zurückzuführen, der bei 
111 Patienten mit sogenannter "Prostatahypertrophie" im An­
schluß an die Orchiektomie in über 80 % der Fälle eine sig­
nifikante Verkleinerung der DrUse f eststellen konnte (a'hite, 
1895). 

Östrogene wurden therapeutisch erstmals 1936 von Valerio 
beim Prostatakarzinom eingesetzt aufgrund der Beobachtung, 
daß dessen Wachstum durch männliche Hormone begünstigt wird, 
durch weibliche Sexualhormone aber zurückgeht (Valerio,1936). 

Daß die Ausschaltung der Hauptproduktionsstät t en des männ­
lichen KelmdrUsenhormons Testosteron eine Wachstumshemmung 
des Karzinoms bewirkt, wurde durch die bahnbrechenden Arbei­
ten von Huggins und Mitarbeitern (1940/41) experimentell und 
klinisch bestätigt (Huggins, Stevens, Hodges, 1941). 
Sie stellten anhand ihrer Untersuchungen über die saure 
Prostataphosphatase fest, daß nicht nu1 das normale Prostata­
gewebe (Huggins, Stevens, 1940 ) , sondern auch das Karzinom 
dieser Drüse durch Androgene fördernde Impulse erhält, und 
daß durch Ausschaltung der Androgenwlrkung dessen Wachstum 
gehemmt werden kann (Huggins, 1943). 

In einer Originalstelle heißt 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 cllnical condition of patients 
with far advanced prostatic carcinoma subjected to 
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ca�tration (or estrogen administ��tion)." 

(Huggins, Stevens, Hodgee, 1941) 

Huggins fand aber auch, daß ca. 5 IJi6 seiner Patienten keine 

Reaktion auf die Östrogenbehandlung zeigten. Er nahm an, 

dae bei diesen Krebskranken in der �ebenniere ein An- ·· •:en­

depot aktivi�rt wi:-d, du�ch das der Effekt der medikamen­

t�sen Kastration sekundär aufgehoben wurde (Huggins, Scott, 

19�5); diese Theorie ging später unter dem Terminus "kom­

pensatorische Nebennierenrindenaktivltät" im Sinne einer 

Androgenproduktion in die Uberlegungen Uber die sekundäre 

Hormonresistenz von Prostatakarzinomen ein. 

In der Weiterentwicklung der Sormontherapie wurd�n neben 

verschiedenen synthetischen Östrogenen auch Gestagene, Anti­

androgene, Pharmaka zur NNR-Ausschaltung und Antiprolaktine 

mit unterschiedlichem Erfolg angewendet (siehe au�h 1.6.). 

Nach heutigem Wissensstand sind ca. 60 � der Pros, t,karzi­

no�e als hormonabhä.�glg anzusehen, wobei dies abe1 nicht auf 

den Tumor als ganzes zu beziehen ist. Vielmehr ist die Hormon­

abhängigkeit eine Eigenschaft der einzelnen malignen Zelle. 

Bruntsch und Gallmeier formulierten 1979 : "Zu Beginn der 

Behandlung Uberwiegen die horr-onsensiblen Zellen. Mit fort­

schreitender Selektion durch Hormonthera�ie kommt es dann 

zum Uberwiegen hormonunabhängiger Zellen und damit klinisch 

zum Rezidiv." (Bruntsch, Gallmeier, 1979) 

Um dle Hormonveränderungen beim Prostatakarzinom zu verstehen 

ist es notwendig, zunächst die physiologischen Abläufe des 

Testosteronstoffwechsels, soweit fr !Ur die Prostata relevant 

ist. zu betrachten. 

1.2. Testosteronstoffwechsel 

1.2.1. BioGynthese 

Das Te sto ste r o n  ist ein Steroidhormon mit 19 

Kohlenstoffatomen (C-19-Steroid) ��= �ird beim Mann zu über 



90 % in den Leydigschen 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, durchzuführen. 

Acetat Cholesterin 
1 . . . 

Pregnenolon

17 þÿ�±-Hyd roxy-
pregnenolon 

Progesteron 

Dehydroepiandro-
steron þÿ�1�7�±� -Hydroxy-l progesteron 

5 þÿ�±� -Androstendiol Androstendion 

þÿ�5�±� -Dihydro-
testosteron 19-Hydroxy-

testosteron 

Östradiol 

Abb. 1. Grundsätzliche 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, hauptsächlich jedoch Uber Pro -
g es t er o n die Synthese des C-19-Steroids Testosteron 
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erreicht wird. 
Neben Testosteron bildet und sezerniert der männliche Hoden 
ein C-18-Steroid, das weibliche Sexualhormon Ö s t r a -
d i o l - jedoch nur in sehr geringen Mengen, denn die 
Aromatisierung und Reduktion von Testosteron zu Östradiol 

wird - im Gegensatz zum Ovar - in den Leydigschen Zellen 
weitgehend unterdrückt. 
Außerdem wird ein geringer Prozentsatz des Testosterons be­
r eits im Hoden zu dem androgen hochwirksamen þÿ�5�±� -D i h y -
d rotes toste r o n (DHT) reduziert 'siehe 1.2.4.). 
Nach der modernen Einschätzung (Wilson, 1972) ist Testosteron 
als Prohormon für biologisch aktivere Metaboliten (Dihydro­
testosteron durch þÿ�5�±�-�R�e�d�u�k�t�i�o�n�;� Östradiol durch Aromatieation) 
zu verstehen. 

1.2.2. Abbau und Ausscheidung 

Der Abbau der Androgene geschieht hauptsächlich in der Leber 
und erfolgt im wesentlichen durch Oxydation zu Androstendion, 
Dehydroepiandrosteron, Androsteron, Ätiocholanolon und Ätio­
cholandiol. 
Ein geringer Teil des Testosterons wird in Östrogene umge­
wandelt ( der Androgenkatabolismus ln der Leber liefert 
ca. 75 % des öatradiolanteils im Plasma bei Männern, ist 
daher trotz der scheinbar geringen Menge eine entscheidende 
Größe (Kelch, 1972) ). 
1 - 2 % des Testosterons bleibt unverändert und wird haupt­
sächlich als GlucuroniJ direkt im Urin ausgeschieden. 
Die sonstige Ausscheidung erfolgt vorwiegend • Uber die Nieren 
(als 17-Ketosteroide), ein geringer Anteil gelangt Uber die 
Galle in den Darm. Die 17-Ketosteroidausscheidung im Urin 
ist ein schlechter Gradmesser für die "endogene Androgenität". 

1.2.3. Regulation der Biosynthese 

Die Regulation erfolgt durch das Lutein i sie -
r ende Hormon (LH) und den Luteinisierendes Hor-
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mon Releasing Faktor (LHRF) nach dem Prinzip des negativen 
Feedback Uber Hypothalamus und Hypophyse, d.h. erniedrigte 
Testoeteronkonzentrationen im Plasma fUhren zu einer Abnahme 
der Hemmwirkung auf den LHRF und das LH, und Uber die Erhöh­
ung des Plasma-LH zu einer verstärkten Stimulierung der 
Testosteronproduktion im Hoden. 
Eine Erhöhung des Plasma-Testosteron bewirkt den umgekehrten 
Effekt, also eine Verminderung der Androgenbildung. 

Neben dem sezernierten Testosteron hat auch das öetradiol 
eine regulierende Wirkung auf den LH-Plasmaspiegel und kann 
darUber Einfluß auf die Testosteronbiosynthese nehmen. 
Lipsett nimmt in diesem Zusammenhang an, daß die Hemmwirkung 
des Testosterons generell über eine Aromatisierung zu Östra­
diol in in bestimmten Arealen der hypothalamischen Zentren er­
folgt (Lipsett, 1974). 

1.2.4. Androgentransport im Plasma 

Da der Hoden kaum in der Lage ist, Hormone zu speichern, 
wird die notwendige Hormonkonzentration im Plasma und den 
Erfolgsorganen durch ständige, zirkadianen Schwankungen 
unterliegende Neusynthese der Androgene gewährleistet. Doch 
nicht das Testosteron ist als prinzipielle Wirkform in den 
androgenen Zielorganen anzusehen, sondern sein Reduktions­
produkt, das þÿ�5�±� -Dihydrotestosteron (DHT) und dessen Meta­
bolit, das þÿ�5�±�-�A�n�d�r�o�s�t�a�n�-�3�±�,�1�7�²�-�d�i�o�l� þÿ�(� �3� �±� �-� �A� �d� i o l) 
(siehe 1.3.) (Bard, 1977). 

Das ins Plasma sezernierte Testosteron liegt zunächst nur 
zu ca. 5 % in freier und damit aktiver Form vor - es wird 
wegen seiner geringen Wasserlöslichkeit zu ca. 50-80 % an 
Plasmaalbumine gebunden. Der Rest, zwischen 5 und 25 %, ist 
an ein spezifisches Transportprotein, das s e x u a l 
h o r m o n b i n d e n d e þÿ�²� �-- G l o b u l 1 n ( SHBG) 

gekoppelt (Vermeulen, Verdonck, 1969). 



Das SHBG bindet außer Testosteron auch das im Plasma zir­
kulierende DHT, Adiol und Östradiol. 
DHT hat dabei eine dreifach stärkere Affinität zum SH BG als 
Testosteron, die von Östradiol und Adiol hingegen 1st im 
Vergleich mit Testosteron nur halb so groß (Frölich, 1978). 

Die Konzentration des SHBG beträg t nur wenige Milligramm 
pro Liter Plasma und ist unter anderem abhängig von der 
Testosteron/Östradiol - Relation. Ein Absinken des Testo­
steronspiegels zum Beispiel steigert die Bildung von SHBG, 
da Testosteron bremsend, Östrac!iol hingegen steigernd auf 
die Synthese des þÿ�²�-�G�l�o�b�u�l�i�n�s� wirkt (Vermeulen, Verdonck, 
1969). 

Ein erhöhter Östradiolspiegel, wie z.B. bei äl teren Männern 
durch eine verstärkte Aromataseaktivität (Umwandlung von 
Testosteron in Östradiol), führt ebenfalls zu einer Zunahme 
der SHBG-Synthese , und durch die höhere SHBG-Menge im Plasma 
zu einer vermehrten Bindung von biologisch aktivem Testo­
steron (Pirke, 1973). Es resultiert dann ein Abfall des 
Testosteron/östradiol-Quotienteu (aktives Testosteron\, 
östradiol / ) • 

Die entscheidende Rolle der spezifischen Transportproteine 
für die Größenordnung des Testosteron-Gesamtmetabolismus 
ergibt sich nicht nur durch diese komplexe Regulation ihrer 
Synthese, sondern auch durch die unterschiedliche Änderung 
der Affinitäten im Lauf des Lebens. 
Mit zunehmendem Alter und abnehmender Testosteronproduktion 
nämlich kommt es zu einem relativ stärkeren Anstieg des 
spezifisch gebundenen Testosteronanteils dadurch, daß die 
Bindung an das SHBG "fester" wird und durch die Abnahme der 
D1ssoziationskonstanten die Freisetzung erschwert wird. 
Die Affinität des östradiols zum SHBG ändert sich mit dem 
Alter nicht (Pirke, 1973). 

Von den Albuminen wird das Testosteron weitaus schwächer 
gebunden als vom SHBG und ist somit in dieser unspezifischen 
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Transportform leichter metabolisierbar. Das bedeutet, daß 
das Testosteron im Plasma zu ca. 75 % mehr oder weniger in 
aktiver Form vorliegt. 
Östradiol besitzt zu den Albuminen eine weitaus höhere Affi­
nität als die Androgene. 

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

1.3. Hormor.wirkungen auf die normale Prostata 

Physiologische Entwicklung und Funktion der Prostata werden 
durch Steroidhormone reguliert, wobei das äußere DrUsenge­
biet (glandula prostata propria) auf Androgene anspricht, 
die Jnnere Zone (periurethrales Drtisengebiet) jedoch für 
Östrogene sensibel ist. Das Karzinom entwickelt sich fast 
ausschließlich in der äußeren Drilse (McNeal, 1972). 

Das Testosteron ist als "die vom Hoden in das Blut sezer­
nierte Transportform androgener Aktivität• (Hanasen, 1974) 
anzusehen, da es seine Wirkung in beinahe allen Geweben, 
unter anderem der Prostata, erst durch eine enzymatisch ge­
steuerte Metabolisierung zu DHT und Adiol entfaltet. 
DHT und Adiol machen zwar nur ca. 3 % des peripheren Andro­
genanteils im Plasma aus, besitzen aber eine dreifach höhere 
androgene Potenz als Testosteron (Bruchovsky, 1971). 

Wenn der SHBG-Testosteron-Komplex oder Albumin-Testoateron­
Komplex die Membran der Prostatazelle erreicht, löst sich 
zunächst 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 ~in­
tluß von Pro 1 a kt 1 n (siehe 1.4.) und zyklischem 
AdPnos!nmonophoaphat {cAMP) (Resnick, 1974). 

Im Zytoplasma wird das Testosteron zu mindestens 90 ~ durch 
die 5°'- -Reduktase irreversibel zu "°' -Dihydrotestosteron 
reduziert, und d!es~s wird wiedP~um durch die 3-Ketoreduk­
tasen (3at - bzw. 3ß -HydroxyPte roid-OxidoreduktaAe) rever­
sibel in 5ot. -Androstan-3 °' , 17 {3 -d 1 ol 00t -Adiol) und 
5o,c,-Androstan-3 ;3 ,17{!>-diol O ß -Adiol umgewandelt : 

Testosteron-_,.DHT.::=:::!Adiol (Wi l son, 1972). 
Die Pol ge ist eine zytoplasmale Anhäufung von DHT z.B. in 

hyperplastiochern Prostatagewebe des älteren Adenompatienten, 
das fCnfmal mehr DHT enthält, 111s die normalen Prostata-
zellen (S11ter1, 1970). 

Das entstandene DHT w!rrl größtenteils :m spezi f isd·e intra­
zelluläre Eiweißkörper, sog. Androgenrezeptoren, ~e riunden 
(Krieg, 1979). Der ~:eroid-Rezeptor-Ko~plex wird aktivi~rt 
unj wandert nun zum Zellkern. Dort wird er entweder unter 
sterische~ Umformung komplett a~f~enommen ~der die DHT-Re­
zeptorbindung 1öet sich an der Ke:-nmembran wieder und JP.s 

Steroi.d alleine wandert in den Zellkern (Bruchovsky, 1C:,71). 
Welche der beiden Möglichkeiten zutrifft, lst bislang un~lar; 

fest steht, daß es Uber einen derarti~Pn Modus sowohl zu 
einer Aktivierun~ verschiedener Enzyme, als auch im Nukl eus 
zur Gendepression kommt, in deren Gefolge ein Ribonuklein­
säurenanstieg mit nachfolgender Protein und DNA-Synthese 
auftritt (Mainwaring, 1977). 

Auch für das þÿ�3�±-Adi ol und þÿ�3�²�-�A�d�i�o�l� vermutet man spezifische 
Rezeptoren und darüber eine Wirkung auf die ~iwe19synthese. 

Die Wirkungen der Testosteronmetaboliten in der äußeren 
DrUsenzone der Prostata sin~ unterschiedlich. DHT hat in 
erster Linie ein~n hyper~lasiogenen Effekt, wohingcg~n 
3 þÿ�±�-�A�d�i�o�l� die sekretorische Aktivität der Drüse stimuliert 
und eine Hypertrophie h~rvorru!t (Lasnitzki, 1970). 



10 

Östrogene wirken vornehmlich auf den periurethralen An teil 
der Prostata und kontrollieren t.ort Proliferation und .,ek :--e­

tion {Mawhinney, 1979). 

1.4. Prolaktin 

Wie oben schon angedeutet, hat das Proteohormon Prolaktin 
eine wlcl:tige Funktion fUr <!ie Re~ulation des Proatatastoff­
wechsels. 
Prolaktin nimmt Ub~r testikuläre, adrenale und direk:e pro­
statische .\ngriffspunkte Einfluß auf die Prostata. 
Folgenc!e MechanJsmen sind im Tierexperiment bele,:rt ( acobi , 
1980 ) 

a) Es wirk t synergisti·.ch mit LH Uber e!.r.e Förderun~ de:­

testikulären Testosteronbiosynthese. 
b) Als Kohormon zum ACTH beeinflußt es die adrenocortica.e 

Androgenbildung. 
c) Es steigert die reripher~ DHT-Bildung. 
d) Es steigert ebenfalls die p!'os atische Testosteron ~uf­

natme (~embra~effekt). 
e~ Es aktiviert d~n Stoffwechsel u~a die Utilis&tion de~ . 

Testosteron, indea: es testo~teronabbauende ~'nzymsystea:e 
unter Vermittlung des cAMP ale second mes~".,~er ::-egu11e:-- ~ 
(Enzyme!'fekt). 

PU1 die Vermittlu~g der }-rolakt1nwirkun~ konnten spnii f ~­
sch~ Rezeptoren in der Prostata quantitativ signifi kant 
nachgewiesen we"Nlen (Frantz, 1972). 

Da das Prolaktin ebenso wie LH und FSH im Hypo}.hysenvorder­
lappen gebildet wird, unte~liegt seine Sekretion auch eine~ 
ähnlichen Regel mecha.~ismus. 
Östrogene, Androgene, Corticoide u:.:1 sinkende Frolaktinspie­
gel bewirken im Hypothalamus die Freisetzung eineo lTolaktin­
ndleasing-Paktors (PRF), steigende Prolaktinkonzentrati onen 
führen zur AusschUttung eines Prolaktin-inhibierenden-Fak- 
tors (?IF) (Labrie, 1978). 



1.5. Pathophysiologie des Prostatakarzinoms 

Die Untersuc~ungon und Aussagen ,,nn Huggins U~er d te Ar.d ro­
genabhängigkei t de-, P!-ostatakarz1nc!!ls liefern keine gänzlich 
~efriedigende Erklarung fUr die tntartur.g dieses Ge~~be3, 
dies umso m~hr, ~ls in der ~bensphase größter Prostatakar­
zinom~Inzidenz die Androgenspiegel beirn alternden rRnne &b­
fallen so119n (Vermeulen, 1972). 
Da die malignen morpholor,ischen '!erenderuneen auf der eine-n 
Seite durch Androgene st111uliert werden, auf der anderen Seite 
a~er durch die ~uan~L:ative ~eduktion des ~ydi g?.ellapparates 
i~ Alter normal~rweise eir. Abfall d~s Testo~teronspiegels im 
Plasma ~intritt, muß ein~ komplex9re Eornonfehlsteuerunp ~ls 
Ursache fUr die Entstehung des Karzinoms angesehen werde~ 
(Rubens, 1974 ; British Prostate Study Group, 1979). 
Ftlr eine multifaktorielle Entstehung spricht weiterhin die 
Tatsache, daß sich die Tumorzellen aus aktivem oder Ube!" -
aktivem DrUsenepi thel mit "prämal 1 gner atypischer Eype!'plasie 
in 

1

der äußeren Zone der Prostata" (siehe 1.3.) entw1~keln, 
t...nd z.•ar ohne Unterschled , ob eine benigne Hyrerplasie oder 
eine Atrophie der 6·rostata vorangeh-: (McNeal, 1972). 

Histologische Un~ersuchungen ~eigen zudem, daß das T~morge­
webe im Anf4ngsstadium dem normalen Gewe::.a weitgehend ähnelt. 

Das trifft nicht nur auf morphologlschi; Aspekte zu, sondern 
aul auf die Steroidstoffwechselprozesse, die sonstigen enzy­
matisch gesteuerten Abläufe und die Hormonabhänrigkeit. 
,;rst in einem späteren Stadium verschwindet diese Ähnlich -
keit allmähli~h und es entwickelt sich ein zunehmend hor -
monunabhängiges neoplastisches Gewebe (Di Silverio, 1969). 

•!!" sind zum je:zigen Zeitpunkt noch weit davon entfernt, 
die -'aktoren der Entstehu.~g des Prostatakarzinoms zu ve?"­
stehen. Grundsätzlich hat sich jedoch als ausschlaggebend 
~Ur ein patholo~isches Prostatawachstum eine Veräuderung des 
Androgen-ö~t-oger.-Gleichgewichtes erwiesen (British :Prostate 
Study Group, 1979), wobei man hier zwei Ebenen berUckeichti­
gen muß: 
Einerseits i~t ein~ Stö~.1n; d~5 nerinhere~ Hormcnmilieus 
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möglich, also das Hormonangebot an die Prostata verändert. 
Andereraei ts kann die Stt>rung im Stof.fwechs91 der Prostata­
zelle selbst liegen. Einmal wUrde es sich al so um eine Uber­
geordnete "Endokrinopathie" handeln, im anderen Fa~l wäre 
die maligne Prostatatransformation als •endogene ?rostato­
pathie" zu verstehen. 

Eine exakte, allgemein zutreffende :·eststellung Uter tiormon­
veränderungen, die eine Entartung der Prostata bewirken, 
wird durch folgenden Tatbestand äußerst erschwert: 

t,ach F.olland und rayhack sind 'beim P!-ostatakarz1nom gleich­
zeitig so~ohl Zellen zu finden, die histologisch, biochemis~h 
und funktionell normalen Prostatazellen scheinbar vollkommen 
gleichen, als wuch solche, die keinerlei Ähnlichkeit mehr mit 
normalem DrUsengewebe haben. Die gleichen Hormone spielen 
daher eine von Zelle zu Zelle unterschiedliche Rolle im Bezug 
aur die Kontrolle der metabolischen Abläufe, und die meisten 
K,rzinpme enthalten Zellen mit hoher Hormonabhängigkeit ne­
ben solchen, die hormonunabhängig sind (Holland, 1976). 

Für die hier vorlieF~nde Arbeit interessiert Jedoch nicht 
die Pathophyai , logie der einzelnen Zelle, sond~rn das, was 
an Hormonveränderungen beim Karzinompatienten insgesamt im 
Plasma ge!u.~den ~1rd, ~a !Ur den klini:chen Verlauf der Ge­
samtspiegel des jeweiligen Hormons entscheidend sein kann. 
Der von F.olland erwähnte Tatbestand des Nebeneinanders von 
hormonsensiblen und hormonunabhJ''lgigen Zellen in ein und 
demselben Tumor lief~rt aber häutig Erklärungam~glichkeiten 
!Ur widersprUchliche Ergebnisse und muß dahe~ beaor.ders her­
vorgehoben werden. 

Pür die Unte~auchung von Hormonveränderungen beim Prostata­
karzinom haben sich folgende Hormonparameter als potentiell 
aussagekräftig erwiesen: 

a) Testosteron, þÿ�5�±-Dihydrotestoateron, 3α-Androstan-3α, þÿ�1�7�²�-
diol, Östradiol und Progesteron zur direkten Kontrolle 
des Metabolismus. 



13 

b) Sexualhormon bindendes Globulin zur Beurteilung der 
Transportverhältnisse. 

c) Luteiniaierendes Hormon , Follikelstimulierendea Hormon 
und Prolaktin für Aussagen Uber die regula~orische 
Tätigkeit der Hypophyse. 

Die Frage. welche Hormonplasmawerte beim unbehandelten 
Patienten mit Prostatakarzinom in Relation zu alteraent­
sprec,1enden Patienten . ohne oder mit benigner Prostata -
pathologie signifikant verändert gefunden werden, ist bis 
heute nicht sicher geklärt. 

Betrachtet man das Testosteron als den mengenmäßig wichtig­
sten Parameter der Androgenität im Plasma (Altwein, 1976), 
ao findet man hier unterschiedlich~ Untersuchungaergebnisse. 
Der Feststellung von Vermeulen (1972) und Pirke (1973), da8 
beim Mann die durchschnittliche PlasmakonzJntration des 
Testosteron nach dem 60. Lebensjahr sinkt. stehen Ar -

beiten •on Kent (1966), Robinson (1971) und Harper (1976) 
~egeLtiber, die bei ihren Patienten eine relative Konstanz 
des Testosterons vom 20. bis zum 90. Lebensjahr fanden. 
Das von Vermeulen ursprUnglich untersuchte Patientenkollek­
tiv war bezüglich der Prostatapat~ologie nicht differenzi ert, 
obwohl von "normalen M~·~ern" die Rede war. 
Eine Erklärung datur. daß die Plasmawerte ~rotz Reduktion 
der Leydig-Zellzahl nicht abfallen, liefert schon 1966 Kent, 
der feststellt, daß parallel zur sinkenden testikulären 
Androgenproduktion im Alter ein Abfall der metabolischen 
Clearancerate erfolgt, der zu einer Verlängerung der bio­
logischen Halbwertszeit von Testosteron führt (Kent, 1966). 

Beim Prostatakarzinomnatienten finden Young (1968) und 
Isurugi (1967) erniedrigte, Alder (1968), Gandy (1968), 
Sciarra (1971), Harper (1976) und Bartsch (1977) unabhängig 
vom Alter persistierend hohe und Farnsworth (1970) und  Frick 
(1971) sogar erhöhte Testosteronplasmaspiegel. 
Wenn man in diesem Zusammenhang die mit dem Alter steigende 
östradiolkonzentration, die zu einer verstärkten SHBG-Pro-
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duktion führt (siehe 1.2.4.), betrachtet, ~o muß man test­
s~ellen, daß relativ unabhängig vom Testosteronplaemaspiegel 
in jedem Falle eine Änderung des Testosteron-öatradiol­
Gleichgewichtes entsteht, die sich im Abfall des Testosteron/ 
östradiol-Quotienten äußert. 

Es gibt Anzeichen da!Ur, daß dieser Abfall des Quotienten 
die Plasma FSH-, LH- und Prolaktin-Spiegel verändert (Brit. 
Prost. Study Group, 1979). Dementsprechend finden Harper 
und Bartsch mäßig erhöhte Prolaktinwerte und normale bis 
erniedrigte LH- und auch FSH-Werte (Harper, 1976; Bartsch, 
1977). 

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

1.6. Kontra■exuelle Behandlung 

1.6.1. Therapiemöglichkeiten des Prostatakarzinoms 

Da 60 - 80 % aller Prostatakarzinome die Organgrenze zum 
Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Uberschritten haben, 
also sich im Stadium T3-4 oder M1 (Fernmetastasen) befin­
den, ist nur in wenigen Fällen, wenn der Tumor noch lokal 
begrenzt ist (T1-2 N0 M

0
), eine kurative chirurgische 

Behandlung des Tumors möglich. 

Bei den vielen inoperablen Patienten im fortgeschrittenen 
Stadium hat sich eine kontrasexuelle Behandlung als Pallia-

- tivtherapie sehr Uberzeugend bewährt (Nagel, 1975). 

Die Ausschaltung der Androgenwirkung im Organismue ist 
das Ziel dieser Palliativtherapie, das auf verschiedene 
Art und Weise erreicht werden kann. 
Es gibt einerseits die Möglichkeit, die Produktionsntätten 
des Testosterons auszuschalten; andererseits kann man 
auch direkt Einfluß auf die Prostatazelle nehmen und re -
gressive Veränderungen an der Zelle selbst herbeiführen. 
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Die einfachste und sicherste Methode 1st die Orchiektomie, 

da hierdurch die wesentliche Androgenquelle im K�rper wirk­

sam und dauerhaft entfernt wird (Klosterhalfen, 1977}. Die 
Abnahme von Metastasen und Wachetumsreduktion des Karzinoms 
nach Bntf@rnung des K�imeplth�ls im F.oden ist stntistisch 
bele�t, und H�'!"fflonanalysen zeigen ein deutliches Absinken 

der Androgenproduktion und einen Anstieg der Gonadotropine 
Uber den hypophysären Feedbackmechanismus (Strauhe, 1974). 

Es gibt aber auch Anzeichen rur eine nur zeitlich begrenzte 
Wirksamkeit der Orchiektomie und ein späteres Ansteigen des 

Testosteronspiegels. Als Grund fUr diese •sekundäre Resi -

stenz" des ��ors, die auch ein zentrales Problem der östro­
genbehandlung (siehe 1.6.2.) des Prostatakarzinoms ist, 
nahmen verschiedene Autoren gemäß der einganea erwähnten 
Theorie der "kompensatorischen Nebennierenaktivität" eine 
vikariierende adren�le Androgenproduktion nach der Kastra­

tion an (Robinoon, 1971; Scott, 1973); diese Untersuchungen 
beruhten aber durchwegs auf N�chkontrolle der 17-Ketoste­
roidausncheidun� im Urin. 

;iun sezerniert die Nebenniere aber in erster Linie androgen 

gering wirksame Präkursoren des Testosterons, vor allem 

Dehydroepiandrosteron (DHEA) und 4A-Androstendion. Sie 

kann daher im Normalfall nach Wegfall der testikulären 
Testosteronproduktion die für die Frostataentwicklung und 

deren Wachstum notwendige Androgenität nicht aufrechterhal­
ten (Horton, 1966). 
Die adrenale Androgengenese unterliegt außerdem, im Gegen -
satz zur testikulärer., nicht dem hypophysären Feedback Uber 

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

Arbeiten von Kent (1966) und Young (1q6e) zeigten, daß bei 

"sekundärer Resistenz" des Karzinoms,im Gegensatz zur er -

h�hten 17-Ketosteroidausscheidung im Urin, im Plasma keine 
erhöhten Spiegel der adrenalen Metaboliten gefunden werden. 
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Die KonsequenE aus den früheren Ergebnissen von Scott (1946) 
bestand in dem Versuch, •die Nebenniere durch Operation 
(Adrenalektomie) oder Cortisongaben (Hemmung der hypophy -
sären ACTH-Produktion, bewirkt sekundäre NNR-Atrophie) aus­
zuschalten. Der Effekt dieser Maßnahme ist, auch wegen ihrer 
Nebenwirkungen, umstritten, und !Uhrte !n den meisten Fällen 
nicht zu einer dauerhaften objektiven Besserung. 

West schlägt im Falle des Versagens der Orchiektomie eine 
Hvpophvsektomie vor, also einen Eingriff in das Hormonmilieu 
auf der höheren Regulationsebene, und er findet bei ca. 50 % 
seiner Patienten eine signifikante temporäre Besserung im 
Sinne der Schmerzreduktion ossärer Metastaser. wenn auch mit 
einigen gravierenden Nebenwirkungen (West, 1973). 
In letzter Zeit werden auch zunehmend Erfolge durch eine 
medikamentöse Hemmung der Hypopbysen!unktion z.B. mit Anti- 
prolaktinen berichtet (Coune, 1975; Jacobi, 1980; Kloster -
halfen, 1980). 

Chemotherapie, Radiotherapie und Krvotherapie sind keine 
eigentlichen kontrasexuellen Behandlungsmethoden, und werden 
fast immer in Kombination mit Orchiektomie oder Hormonthe -
rapie angewendet (Klosterhalfen, 1977). Sie sollen nur der 
Vollständigkeit halber erwähnt werden. 

Die wohl wichtigste, verbreiteteste, meist diskutierteste 
Methode der kontrasexuellen Therapie ist die medikamentöse 
Kastration oder Behandlung mit Hormonen, in erster Linie mit 
Östrogenen und seit neuerer Zeit auch mit Antiandrogenen. 
Die Hormontherapie bewirkt in der richtigen Dosierung einen 
eindrucksvollen Rückgang von Tumor und/oder Metastasen und 
vielen damit verbundenen Beschwerden. 
Daß die Östrogentherapie bis zum Lebensende beibehalten wer­
den soll (Nagel, 1975), kann heute nicht mehr uneingeschränkt 
aufrecht erhalten werden. Vielmehr richtet sich diese Thera­
pieform nach dem Tumoransprechen und den spezifischen Neben­
wirkungen. 
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1.6.2. Behandlung mit Östrogenen 

Seit Huggins werden natUrliche und synthetische Östrogene 
in verschiedenster Form mit unterschiedlichem Erfolg beim 
Prostatakarzinom angewendet. 
Die gebräuchlichsten Substanzen sind: Cyren-A (Diäthyl -
Stilböstrol), Estradurin (Polyöstradiolphosphat), Honvan 
(Diäthyl-Stilböstrol-diphosphat), MerbentuJ (Chlorotrianisen, 
TACE) und Progynon-Depot 100 mg (Östradiolundecylat) 
(Straube, 1974). 
Über die Wirkung dieser Pharmaka beim Karzinom herrscht 
immer noch keine vollkommene Klarheit: 

a) Als sicher gilt, þÿ�d�a�²� Östrogene in den hypothalamischen 
Zentren die Ausschüttung des LH-RF und des FSH-RF hemmen 
und dadurch in der Hypophyse die Produktion der Gonado­
tropine unterdrückt wird. Die Folge des sinkenden LH-Plas­
maspiegels 1st ein Ausbleiben der Androgenbildung im Hoden 
durch das Fehlen der Stimulation (Jönsson, 1976). 

b) Östrogene bewirken im Hypothalamus die Ausschüttumg des 
Prolaktin-Releasing-Faktors (siehe 1.4.) und als Folge 
einen starken Anstieg der Prolaktin-Sekretion aus der 
Hypophyse (Griffiths, 1976). 

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

d) An der Prostatazelle selbst bewirken Östrogene eine Ver­
minderung der Testosteronaufnahme, eine UnterdrUckung der 
Umwandlung in DHT, eine Alteration der DHT-Rezeptorbindung 
und eine Hemmung der DNS-Polymerase (Jacob!, 1978). 
lnvivo- und invitro-Untersuchungen sind diesbezüglich 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. erwähnten Zunahme der Testosteron -
bindung an SHBG verursacht eine Östrogenapplikation auch 
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eine Veränderung des hepatischen Steroidabbaus. 

Die Gabe von Östrogenen beim Prostatakarzinom ist durch das 
Ergebnis der V&terans-Administration-Studie (1967) ir. den 
Mittelpunkt einer kritischen Diskussion geraten: 

• Was die Hormonbehandlung an Verbesserung hinsichtlich der 
Überlebenszeit gewinnt, geht durch erhöhte Mortalität an 
kardiovaskulären Komplikationen verloren." 

(V-A.-Studie, 1967). 

1.6.3. Behandlung mit Antiandrogenen 

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

Cyproteronacetat ist ein synthetisches C-21-Steroid. Es ist 
das bis heute stärkste bekannte Antiandrogen und unterdrückt 
sowohl die endogenen als auch exogen zugefUhrte Androgene in 
ihrem Einfluß. 

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 DHT-Bindung an den 
spezifischen Rezeptor im Zytoplasma der DrUsenzelle (siehe 
1.3. und Abb. 2.) (Mainwaring, 1977). 

b) Es supprimiert die Testosteronbildung entweder direkt im 
Hoden durch die Hemmung der 17,20-Desmolase-Aktivität 
(Mainwaring, 1977), und/oder Uber das Hypothalamus-Hypo­
physen-System (progesteronale oder ar,tigonadotropine Wir­
kung) (Isurugi, 1980). 

c) Es unterdrückt die ACTH-Wirkung auf die NNR und verhindert 
damit die Stimulation der dortigen Androgensynthese . 
(Girard, 1978). 
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Cyproteronacetat steht in oraler Applikationsform 
(Androcur R ) sowie als ölige Depot-Injektionsform 
(Androcur-Depot R ) zur Verfügung. 
Die günstige Wirkung bei fortgeschri t ·. enen Prosta takarzi­
nomen wurde anhand einer ausführlichen Literaturübersicht 
kUrzlich zusammengefaßt (Jacobi et al, 1980). 
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2. Eigene Untersuchungen 

2.1. Fragestellung 

Es sollten an einem wohldefinierten Prostatakarzinom-Kran­
kengut folgende Problemstellungen bezüglich der Veränderung 
peripher-endokrinologischer Parameter während einer pro -
spektiven Therapiestudie mit Cyproteronacetat bzw. Östradiol­
undecylat untersucht werden: 

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

b) Welche Veränderungen im Hormonstatus treten jeweils bei 
den beiden Therapiegruppen im Verlauf der Behandlung auf? 

c) Gibt es statistisch verifizierbare Unterschiede zwischen 
den beiden Gruppen in den Hormonwerten vor der Therapie. 
dre~ und sechs Monate nach Behandlungsbeginn? 

d) Erhält man durch die Bildung von Korrelationen zwischen 
bestimmten Hor:nonparametern weitere Aufschlüsse Uber 
metabolische zusammenhänge dieser Hormone? 

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

f) Zeigen sich im Laufe der Behandlun, Unterschiede zwischen 
den beiden Therapiegruppen bezüglich der o.g. Relationen? 
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2.2. Patienten und Methoden 

Die Studie wurde in einem Zei trauL, von 15 Monaten mit 
51 vorher untehandelten Patienten durchgeführt, die mit 
einem histologisch verifizierten inoperablen Adenokarzinom 
der Prostata entweder im Stadium T3 oder T4 N1-4 M0/ 1 
(UICC) in die Urologische Klinik der Universität Mainz zur 
Behandlung kamen. 

Ausschlußkriterien waren manifeste kardiovaskuläre Erkrank­
ungen, Leberaffektionen, totale Blasenobstruktion mit Not­
wendigkeit einer Dauerharnableitung und eine Lebenserwartung 
von weniger als 6 Monaten. 

41 Patienten wurden fUr 6 Monate in die Studie aufgenommen 
und während dieses Zeitraums entweder mit Östrogenen oder 
Antiandrogenen (aiehe unten) behandel ·t. 

Zu Beginn und am Ende nach 6 Monaten wurden folgende objek­
tive Parameter zur Einschätzung des Therapieerfolges unter-
sucht: Tumorhistologie und -zytologie, IV-Pyelogramm, Rest­
harnbestimmung, Uroflowmetrie, Röntgen-Thorax, Skelett-Uber­
sichtsaufnahmen, Ganzkörper-Skelettszintigraphie, Lymph -
angiographie und teilweise Knochenmarksbiopsi en. 

Subjektive Parameter wie rektaler Tastbefund, Nykturie, 
Miktionstfrequenz, Schmerzen, sowie andere Parameter wie 
Körpergewicht, allgemeiner Zustand, Nebenwirkungen der 
Medikamente und ähnliches wurden alle 4 Wochen Uberprüft. 

An Laborwerten wurden vor Beginn der Therapie zum Zeit­
punkt t

0
, nach drei Monaten (t1) und nach sechs Mona­

ten (t2 ) bestimmt: 
Blutbild, alkaliacht und saure Phosphatase, Leber- und 
Nierenfunktionswerte, Urinstatus und neun Hormonparameter 
im Plasma bzw. im Serum: 

a) Testosteron, D\hydrotestosteron, Androstandiol, 
Östradiol und Progesteron im Plasma; 

b) Prolaktin, LH und FSH im Serum; 
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c) SHBG im Plasma 

Die unter a) und b) aufgeführten Hormone wurden durch 
Radioimmunoassay (RIA), Plasma-SHBG durch Sättigungs -
analyse bestimmt. 

Hormonbestimmungen: 

Dihydrotestosteron und Androstandiol wurden von Prof. Dr. 
Gupta, Universitäts-Kinderklinii. TUbingen, mittels eigenem 
RIA nach in einer früheren Arbeit angegebenen Methode be­
stimmt (Gupta, 1975; Klemm, 1976). 
Die Bestimmungen von Testosteron, Östradiol, Progesteron, 
LH, FSH und Prolaktin wurden mittels hochspezifischer und 
sensitiver, kommerziell erhältlicher RIA's durchgeftlhrt. 

Der Variationskoeffizient war für das DHT-Assay kleiner 
als 8 %,  für das Androstandiol-Assay kleiner als 4 %. 
Die Sensitivität betrug für die DHT-Bestimmung 10 pg, für 
das Androstandiol 7 pg. 

Die RlA-Kits für Testosteron, Östradiol und Progesteron 
basierten auf 3H-Markierung, die Extraktion der Hormone 
erfolgte durch Diäthyläther (Testosteron, östradicl) oder 
Petroläther (Progesteron). 
Die RIA-Kits fUr LH und FSH basierten euf einer 125J-Mar­
kierung der Hormone (Doppelantikörpermethode). 

Die Messungen des SHBG wurden mittels Sättigungsanalyse 
(Blank, 1978) durchgeführt. Der durchschnittliche lntra-
Assay-Variationskoeffizient rur die Dreifachbestimmungen 
des SHBG betrug ungefähr 5 % , die Sensitivität lag bei 

ca. 0, 7 þÿ�¼�g�/�l�.� 

Die Ergebnisse der RIA-Bestimmungen wurden anhand einer 
•spline function• ermittelt (Sinterhaur, 1976). 

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

Die Radioaktivitätsmessung für 3H- und 125J-Isotopen er­
folgte mit den PlUssigkeitsszintillationszählern BF Beta­
azint-5000 und Searle Nucl., Typ 1175r. 
hIA-Kits für Testosteron, östradiol und Progesteron wurden 
bezogen von der Firma 31olab-Z1nser, Frankfurt, für LH und 

PSH von den Behringwerken, Marburg ~r ·i fUr h-Prolaktin von 
Serono, Freiburg. 
Der Testosteronantikörper fUr die Dihydrotestosteron- und 
die Androstandiolbestimmungen wurde von Dr. B.V. Caldwell, 
Yale University, New Haven, zur VerfUgung gestellt. 

Behandlung: 

Von den 51 Karzinompatienten wurden 10 Personen nicht mit 
den in der Studie v01gesehenen Medikamenten ~ehandelt -
sie k~nnen daher !Ur einen Vergleich zu den Zeitpunkten 
t 1 und t 2 nicht herangezogen werden. 
Die übrigen 41 Patienten wurden nach einem Randomisierungs­
prinzip den beiden Therapiegruppen "Östrogen" (Östradiol­
undecylat) und "Antiandrogen" (Cyproteronacetat) zugeordnet. 
Da die durchachlagende therapeutische Wirkung beider Medi­
kamente sowohl in Mono- als auch in Kombinationsbehandlung 
(z.B. mit 0rchiektomie oder Bestrahlung) durch viele Unter­
suchungen gesichert ist, ergeben sich keine ethische Beden­
ken gegen diese Aufteilung. Außerdem wäre bei einer Tumor-
progression oder etwaigen signifikanten Nebenwirkungen zum 
Beispiel kardiovaskulärer Art der jeweilige Patient sofort 
aus der Studie genommen und individuell weiterbehandelt 
worden. 

Die Gruppe "Östrogen" (21 Personen) wurde mit Injektionen 
von Progynon Depot R (Östradiolundecylat, Schering AG, Berlin) 
100 mg alle vier Wochen intramuskulär behandelt. 

R Die Gruppe "Antiandrogen" (20 Personen) erhielt Androcur 
(Cyproteronacetat, Schering AG, Berlin) in der Dosierung 
300 mg intramuakulär wöchentlich. 
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Blutabnahmen: 

Die Blutabnahme fUr die Hormonanalysen erfolgte am nUchter­
nen, liegenden Patienten zwischen 8.00 und 9.00 Uhr morgens. 
Aus der Kubitalvene wurden SO ml heparinisiertes Blut ge-
wonnen und zentrifugiert. Das Plasma wurde bei -17°C bis 
zur Weiterverarbeitung gelagert. 
Zur Verminderung der Interassayvarianz wurden jeweils Sen­
dungen von 20 bis 30 Plasmaproben fUr die Hormonbestimmung 
gesammelt. Die entsprechenden RIA's wurden jeweils im Dupl i ­
kat oder im Triplikat angesetzt und bei Abweichungen von 
demselben Plasma wi ederholt. 
Zur weiteren Reduz i erung der lnteras sayvarianz wur n iden­
tische RIA' s j eweils von derselben Laborantin durc~.~ef · hr t . 

Statistische Verfahren: 

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte durch Berechnung de s 
ar1thoetischen Mittel s mit Standardabweichung und Standard­
fehler des Mit t elwertes. 
In der Inferenzetatistik wurden der Student- t - Test rur ge­
paarte bzw. ungepaarte Stichproben und ~ie Ein-Weg-Var1anz­
und Kovarianzanalyse angewendet. 
lntraindividuelle zusammenhänge zwischen verschiedenen Hor­
monen wurden durch Korrelationskoe!Cizienten ausgedrUckt und 
eine lineare Regressionsanalyse durchgeführt. 

2.3. Ergebnisse 

2.3.1. Untersuchung der Stichprobe auf Homogenitä t 

Um Fehlerquellen aufgrund etwaiger Inhomogenität des Patien-
tenkol:ektivs auszuschalten, wurden alle 51 Personen zum 
Zeitpunkt t

0 
im Bezug auf die Altersverteilm1g, das Sta­

dium und den Differenzierungsgrad des Tumors untersucht. 

Aus Abb. 3. geht hervor, daß die Patienten altersmäßig .zwi­

schen dem 51. und ao. Lebensjahr lagen ( tH ttelwert • 67, 5 
Jahre). 
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Da die Verteilung andeutungsweise zweigipflig lin~, und 
rechts d~a MedianJ verläuft, wurde da~ iolle~tiv durch den 
Medianwert in eine jüngere (Mittelwert 61,a Jahre) und 
•ine ältere Patientengruppe (Mittelwert 72,8 Jahre) getrennt. 

Alut,~IC!ilun!,i lk!t !i1 Pal•fflhm 

• An,.til 

Mt"Cl141• · M111tl~,1 

' · 67,5.Uui: • In SII 

1 

' St · ~-1 J11h"' 1 68 ~ µJ!!. . n ,s 

' 
n '6 

1 i ' .Gl,8 J,1h1\• i 7',BJ.-tirc 

6 1 
5 1 
4 

1 
3 

1 

' ~-1 1 1 1 111 () 
~ 70 7S 8D ~ J"1,e 

Abb. 3. Altersverteilung der 51 Patienten 

Im Student-t-T~a~ !Ur ungepaarte Stichproben ergeben sich 
keine 3ignifil:anten Unterschi ede zwl.schen den Altersgruppen 
vor der Therapie im Hinblick auf die neun Hormonparameter. 

Die Aufteilung Jes Kollektivs nach Tumorstadium nicht meta­
stasierend (M

0
) versus metastasierend ( M1 ) und Difteren -

z1erungsgrad hoch- bis n.ittel~i!!erenzie~t (G1_2 ) versuE 
wenig differenziert-anaplastisch ( ~3_4) ergab im Student­
t-Test ebenfal l s keine Signifikanzen zwischen den gebildeten 
Guppen bei allen ?:eun Hormonparametern vor der Dehandh.:.ng. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchung des Patientenkollektivs 
au ~ ':..Ji;.ogeni tä~ aind in Tab. 1. (Seite 26) aufgeführt. 
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3. 1
.l--

Hormonparameter bei 51 Patienten mit Prostatakarzinom vor 
Behandlung, differenziert nach Tumorstadium (lokales Ca (M)
versus fernmetastasierendes Karzinom (HA)), Tumorgrad 0 

(ho�h- bla mitteldi!ferenziert 
!
GA•l) versus wenig diff.­

anaplastisch (G3.y)) und Alter jUng:,r bzw. älter als der 
?-'.edianwert des Cesamtkollektivs., 2b Prostataa'1enompat1enten
zum Ve�gleich gegenUbergestellt. 
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In dieser Tabelle sind außerdem die Mittelwerte einer 
Gruppe von 26 Patienten mit Prostataadenom aufgelistet, 
zum deskriptiven Vergleich mit den Hormonspiegeln d&r 
Karzinompatienten. 

Es konnten rur die einzelner1 1n Tab. 1. zusammen~eraaten 
Hormonparameter folgende ~geonisse aufgezeigt werden: 

a) Aufteilung nach Tumorstadium M
0 

versus M1 • 

Patienten mit Fernmetastasen (M 1 ) weisen leicht erhöhte 
Progesteron- und FSH-Werte auf, die Mittelwerte der Ub­
rigen Hormone sind jeweils beinahe identisch. 

b) Aufteilung nach Tumorgrad G1_2 versus G3_4 
Es zeigt sich eine deutliche ~·umerische Ubereinstimmung 
der jeweiligon Mittelwerte bei allen neun Ho1·monl)ara -
matern. 

c) Aufteilung nach dem Alter (siehe Abb. 3.). 
Hier haben die älteren Patienten niedrigere Teetosteron­
un1 Östradiol-Werte, jedo~h höhere SH3G- und PSH-Spiegel, 
verglichen mit den in der jUngeren Gruppe. 

d) Vergleich mit den Adenompati enten. 
Leicht erhijht sind in der Adenomgruppe die Mittel~erte 
von DHT, Adiol, Östradiol und Progesteron, erniedrigt 
hingegen Testosteron und SHBG. 

ZusaJl!Dlenfassend lä8t sich sagen: 
Obwohl sich im Bezug aur Tumoretadium und Alter Mittel -
wertsunterschiede andeuten, kann man insgesamt davon aus­
gehe~, daß 1~ dieser Studie weder das Alter der Patienten, 
noch das Sta~ium ihres Tumors, noch dessen Differenzierungs­
grad einen signifikanten Einfluß au! die untersuchten Hor­
monparameter bei den unbehandelten Patienten hatten. 

2.3.2. Hormonverlauf während der Behandlung 

Es wurde zunächst untersucht, ob sich im Laufe der Behand­
lung, also zwischen t

0 
(TherapiebegiM) und t 1 (nach 3 

Monaten) und zwischen t 1 und t 2 (nach 6 Monaten), sig-
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nifikante Änderungen der Pormonplasmaspiegel in der jewei­
ligen Therapiegruppe ergeben (Abb. 4. - Abb. 21.). 
Eir.e Aufteilung der jeweiligen Therapiegruppe in M

0
/M1 und 

G1_2 /G3_4 wurde nicl,t vorgenc:nmen, da dann die Gruppen zu 
klein für eine statistische Auswertung geworden wären. 
Außerdem wurde untersucht, ob vor Behandlungsbeginn Unter­
schiede zwischen "Östrogen", "Cyproteronacetat" und der 
Gruppe der 10 nicht behandelten Karzinomträger vorlagen, 
,md ob weiterhin im Verlauf der Therapie zwischen den Grup­
µen "Östrogen" und "Cyproteronacetat" Unterschiede auftre­
ten (Tab. 2. - Tab. 4.). 

2.3.2.1. Hormonspiegeländerungen im Verlauf der Behandlung 

Alle drei Androgene sind in beiden Therapiegruppen nach 
drei Monaten (t1) hochsignifikant erniedrigt (Haupteffekt 
der "medikame~t~sen Kastration"). 

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

Bei beiden r.rupp,~n streuen die Werte anfangs sehr stark, je­
•doch zum Zeitpunkt t 1 hat die Streuung absolut gesehen abge­
nommen, bei der Östrogengruppe stärker als bei der Cyproteron­
acetatgruppe. 
Östrogene unterdrUckten also die Testosteronplasmawerte zu­
v~rläs~iger 3uf ein bestimmtes Niveau. 
Zwischen t 1 and t 2 erfährt der Testosteronspiegel keine 
signifikante Änderung mehr, nur die Streuung der Werte 
nimmt wied~r zu. 
Die Mittelwerte, Standardabweichungen U.'1d Standardfehler 
der Mittelwerte gehen aus Abb. 4. und 5. hervor. 

b) Dihydrotestosteron (Abb. 6. und 7.) 

Die zum Zeitpunkt t 1 erniedrigten Werte sind nach 6 Mona­
ten (t2) weiter abgesunken, bei der Östrogengruppe stärker 
als bei der Cyproteronacetatgruppe. 
Mittelwerte und Streuungsmaße sind in Abb. 6. und 7. (Sei-

te 30) aufgeführt. 
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Abb. 4. Testosteron unter Östradiolbehandlung 
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Abb. 5. Testosteron unter Cyproteronacetatbeh. 
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Abb. 9. Androstandiol unter Cyproteronacetatbeh. 
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c) Androstandiol (Abb. a. und 9.) 

Auch die Androstandiolwerte sind nach 3 Monaten hochsig­
ni!ikant erniedrigt und sinken bis zum 6. Monat in beiden 
Gruppen auf die Hälfte des Ausgangswertes ab. 
Die Mittelwerte, Standardabweichungen und Sta.~dardfehler 
der Mittelwerte gehen aus Abb. 8. und 9. (Seite 31) hervor. 

d) Östradiol (Abb. 10. und 11.) 

Bei der Östrogengruppe zeigt sich, bedingt durch die exo­
gene Zufuhr von Östradiolundecylat, zum Zeitpunkt t 1 ein 
massiver Anstieg des Plasmawertes auf das 10 bis 20 fache, 
der sich in den folgenden drei Monaten noch verstärkt, 
jedoch nicht mehr signifikant. Das Fehlen der statistischen 
Signifikanz 1st auf die sprunghaft ?-unehmende Streubreite 
der Werte zurUckzufUhren. 
In der Cyproteronacetatgruppe wird Plasma-Östradiol nicht 
signifikant verändert. 
Statistische werte siehe Abb. 10 und 11. (Seite 33). 

e) Progesteron (Abb. 12. und 13.) 

In beiden Behandlungsgruppen ist nach Behandlungsbeginn 
ein signifikanter Abfall des Hormonmittelwertes zu ver -
zeichnen, der sich nach drei Monaten jedoch nicht weiter 
signifikant verändert. 
Mittelwerte und StreuungsmaBe sind in Abb. 12. und 13 . 
(Seite 34) aufgelistet. 

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

Der Prolaktinspiegel steig~ in beiden Gruppen nach Thera­
piebeginn sprunghaft auf das Doppelte bis Dreifache, be­
gleitet von einer zunehmenden Streu:.i.~g der Werte in der 
Ostrogengruppe. 
Zwischen den Zeitpunkten t 1 und t 2 ergeben sich keine wei­
teren signifikanten Änden;.ngen. 
Statistik siehe Abb. 14. und 15. (Seite 35). 

g) Luteinisierendes Hormor. (Abb. 16. und 1;.) 

Es zeigt sich in beiden 'Gruppen zunächst ein Abfall auf 
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ca. 30 - 50 ~ dee Ausgangswertes, de~ jedoch in der Anti­
androgengruppe nicht so ausgeprägt ist (zudem weisen hier 
die Personen mit von vorneherein niedrigen LH-Werten eher 
eine Erh~hung des Plasmaspiegels aur). 
Der Anstieg dee LH z~ischen dem 3. und 6. Monat ist nur 
in der östrogengruppe signifikant. 
~iormonverlauf und Statistik siehe Abb. 16. und 17. (Seite 37). 

h) Follikel stimulierendes Hormon (Abb. 18. und 19.) 

Hier bieten beide Gruppen ein unterschiedliches Bild. 
"Öst~adiol" zeigt einen hochsignifikanten Abfall bei 
beinahe allen Patienten auf ''erte um 2, 9 mU/ml r.1 t einer 
trichterförmigen Einengu.~g der Streubreite der FSH-Werte. 
~ach 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<O,O~) und bleiben bei erheblicher Streuung 
zwischen 3 und 6 Monaten relativ unverände-rt. 
Mittelwerte und StreuungsIEa9e gehen aus Abb. 18. und 19. 
(Seite 38) hervor. 

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

Bei den mit Östradiol behandelten Patienten läßt ei~h 
parallel zum steigenden Östradiolspiegel ein entsprer.~~nd 
hochsignifikanter Anstieg des SHBG Uber den gesamten 
Therapie-Zeitraum beobach t en (siehe 1.2.4. Seite 6). 
Die Werte steigen dabei insgesamt auf das Doppelte. 
In der Cyproteronacetatgru~pe bleiben die SHBG-Spiegel 
bis auf einen leich~en Anstieg nach 3 Monaten wei tgeh• .nd 
konstant. 
Werte der Statistik siehe Abb. 20. und 21. (Seite 39). 
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2.3.2.2. Unterschiede zwischen den Therapiegruppen 

In den Tabellen 2., 3. und 4. (3e1te 40, 41 und 42) ist 
neben rUttelwerten und Streuungs etatistik l er neun ge­
n.essenen Hormonpara""teter auch eine Summe der c!:-ei Andro­
genmittelwerta (Testosteron+ DHT + Adiol) autgetUhrt, um 
fes tzustnllen, <:'b die androgen ~•1 !"ksamen Hormone sich ins­
gesamt unter der Therapie un~ersctiedlich verhalten. 

Vor Beha.~dluugsbeginn ( t
0

) zeigen sich bei mäßig di fferie­
rPnaen n~rmonmittelwerten keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den beiden Therapiegruppe!1 (Tab. 2.). 

Horn,one vcw 8uhandlung 110) 
-· 

Oirriidiol-Bett.ndlung CyJ>J01efONCel31 · 
(n C 21) ßeh.lndlung (n o. 201 

Hormon i so so, i so 3EM p 

Tt-s1~e."on. r.;i !100 ml 396.19 123.12 26.87 423.90 1S4.27 34,49 n. , . 

Dihyd101es1os1rron. ng l 100 ml 39.57 7,61 1.66 48.66 14.18 3,17 n. s. 

Aflelrostandiol. ng,'.100 ml 14.58 .,.12 1.03 !14.22 S,56 1,24 "· ,. ----

<htroMhof, pg:'ml 3S.99 14.S3 3. 17 33.75 16.50 3.09 n. , . 

Pror;t-\lcton. ng 'ml 0.22 o.n 0.0'6 0.11 0.11 0.02\ " · '-

Pr~t•n. nq ~, 9.~ 3.78 0,81 8.86 4.17 0.93 n. ' 

LH.mU·ml 7.09 3.94 0.86 1.25 3.12 0.69 n.' 

FSH.m~1ml 1?.05 6.22 1.36 13.45 7.34 1.64 11 . ' 

SHBG. mgil 5,21 2.78 ·0.61 5.31 2.70 0.00 n. , . 
... 

!. T estosteton · O1hyd", 450,35 125.49 :n.39 492.28 157.73 35.27 n. ' 
te-\tostt10 , • AndrmtMvhol 
ng ·tOOml 

Tab. 2. Hormone vor Behandlung (t
0

) 

Nach drei ~~naten (t1) zeigen sich jedoch deutliche (teil­
weie~ u.~ter 2.3.2.1. schon erwähnte) Unterschiede im Ver­
halter. der Eormonplasmaspiegel (Tab. 3. ) . 
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Hu,mune 3 Mon.,e nach Behandlung lt, J 

Ostr.Jdiul•~ndlung Cypr01erON1:iet•I· 
In :· 211 Beh11ndlu~ tn • 20) 

Hucmun ; so SEM a SD 5eM p 

T~toi.,eran. ~ , 100 ml ~1.71 42.48 ~.27 118,70 68.40 15,29 <O.OOOS 

Dihydroreitostoron, ng ' TOO ml 23.54 4,q& 1.08 26,72 8.46 1,B9 n. s. 

Ancfm'1.:sndiul, 091100 ml 9.76 3,67 0.80 9.73 2.77 0,62 n.1, 

Oi.ttadt0I. 1~:nll 48~.99 233,69 61.00 38,15 51 .05 U ,42 < 0,000CJI 

Prc,1JH1e,oo. ncJ:n,1 0. 16 0,06 0.013 0 ,17 0.06 0,013 n. , . 

Prolaf<1 in. n1f ml 23.01 9,1S 1.99 21.76 19.39 4.34 n, S, 

Ltt.n1U01111 2.9~ 2.13 0.46 4.58 1,61 0.36 < 0,008 

FSH,mU1ml 2,90 4.81 1,08 8.68 3,94 0.90 < 0.0003 

SHRG, •ntJ11 7;94 3.24 0.7' 6,01 2.08 0.47 .-· 0.02 

~ TostrJl1urun • Dihydro- 85,03 41.91 9.ts 122,26 10,35 16.73 -- 0.01 
l~ltJ'Sfllf(Jn • Amfrc~rundinl 
ng; t()()ml --

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

Testosteron f~llt unter östradiolbehandlung weitaus stär­
ker ab als nach Cyproteronacetatbehandlung (pc: 0,0005), 
der Abfall von DHT und Adiol ist in beiden Gruppen an -
nähernd gleich. 
Der Östradiolspiegel ist bei den mit Östrogenen therapier­
ten Patienten exogen erwartungsgemäß erheblich erh~ht im 
Vergleich zur anderen Gruppe (p<0,00001). 

Progesteron fällt und Prolaktin steigt in beiden Gruppen 
ohna statis1.isch verifizierbaren Unterschi'!d. 
LH zeigt in der Östradiolgruppe einen st~rker ausgeprägten 
Abfall ( p< o, 0008), da der Wirkungsmechanismus der Östro­
genapplikat t on Uber die Alteration des hypophysären Feed­
back erfolgt. Dieses läßt sich auch an dem im Vergleich zur 
Cyproteronacetatgruppe ho~hsignifikant (p<.0,0003) nied­
rigeren FSH-Spiegel ablesen. 
Da Östradiol die Synthese des SHBG stimuliert , steigt die 
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Konzentration die ses Proteins in dieser Gruppe stär -
ker (p<0,02). 
Der signifikante Unterschied im Androgensummenwert 
(85,03 ! 4,91 versus 122,26 ! 70,35 ng/ml) entsteht 
hauptsächlich durch das quantitative Überwiegen der 
Testosteronkonzentration bei der Addition der drei Werte. 

Hurn1U11tfi t,1on.it" n.i~ Bch,mdlung Ct: 1 

0$tr.-J,al •lk:handlung Cyp,ottte)•lKllllat• 

'" • 21J BtNndlung In • 20J 

Hounon ä so SEM i 5D SEU p 

T~ostl!fon. tvJ' IOO ml 68,28 62,50 13,M U9,90 108,87 23.89 <0,05 

'>ihydlO(nl~fff)n. ngt 100 ml 17.07 7.411 1,62 21.31 7.91 1.77 n. s. 

A11CJU1S1.Jnd1ol. ngl 100 ml 7.61 3.53 0,11 8,!M 3,51 0,78 n. s. 

Our„firtl, 1>1j tml 592.49 !J02,7t t09,7t 23,74 12.~8 ~.7& -::0.00001 

P,oga1tron. "!J'ml 0,19 0.07 0,015 0.1& o.os 0.011 n.s. 

Prol31t1in. n!J ''ffll 23.47 13,58 2.96 19.47 8.06 1.80 n.s. 

1.H.mU•ml 3.S2 2.29 0.49 5.73 2.S4 0,57 <0.02 

FSH. mU'ml 3,21 3.6S 0.84 7.42 4,1S 0,95 < 0.004 

StfBG. mqll 10.40 2.47 0,54 8.39 2.§6 0.59 < 0.00001 

~ Tt!iru~tton • Oihyd•n 95,18 68,4;6 14;!'18 154.52 't10.07 ,4.61 <O.~ 
re,101,~on • Andfos.1t1ndiol 
ny1100 nll 

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

?lach sechs Monaten (t2 ) haben sich die Unterschiede in 
den Formonwerten außer östradiol und SHBG in ihren Signi­
!ikanzen weitgehend verringert, vo~ allen bei Testosteron, 
LH und FSH (Tab. 4.). 
Die Differenz der SHBG-Werte hat durch den Anstieg in der 
Östradiolgruppe ~rheblich zugenommen ( p <. o, 00001). 
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2.3.3. Hormonquotienten während der Behandlung 

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

a) Testosteron/DHT 
Dieses Verhältnis reflektiert umgekehrt proportional 
die Aktivität der þÿ�5�±�-�R�e�d�u�k�t�a�s�e�,� d.h. ein Abfall des 
Quotienten bedeutet eine verstärkte 5 0( -Reduktoseakti­
vi tät, ein Anstieg eine verminderte Enzymaktivität. 

b) DHT/Adiol 
Dieses Verhältnis stellt, ebenfalls umgekehrt propor­
tional, ein Maß fUr die Aktivität de:- 3 oc.-Hydroxysteroid­
dehydrogenase dar. 

c) Testosteron/Adiol 
Dieser Quotient ist ein Maß ftir den Nettostoffwechsel 
von Testosteron zu Adiol. Er reflektiert die Summe der 
Aktivitäten der See-Reduktase und 3«-Hydroxystero!d­
dehydrogen:ise. 

d) Testosteron/östradiol 
Wie in der Einleitung erwähnt, spielt diesen Verhältnis 
eine zentrale Rolle bei der Karzinornentstehung. 
Änderungen dieses Quotienten geben Auskunft Uber den 
Testosteronabbau (Seite 4) und die LH-Aussct-.Ut tung durch 
die Hypophyse (Seite 5). Vor allem aber beeinflußt diese 
Relation die SHBG-Synthese und damit die spezifische 
Bindungskapazität fUr die Androgene im Plasma (Seite 6). 

e) Testosteron,Prolaktin 
Die zusammenhänge dieser beiden Hormone sind unter 1.4. 

(Seite 10) ausführlich dargestellt. 
Das Verhältnis reflektiert die prostatische Utilisation 
des Testosterons, die entscheidend durch Prolaktin 
gesteuert wird (f'lembran- und Enzyme!fekt). 

f) Prolaktin/Östradiol 
Dieses Verhältnis ergibt sich aus dem in 1.6.2. (Seite 17) 
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beschriebenen Zusammenhang einer Prolaktinstimulation 
durch Östradiol: ein Abfall des Quotienten fUhrt demnach 
zu einer verstärkten Prolaktineekretion. 

g) Testosteron/LA 
Dieser Quotient ist ein Parameter für das Aus~aß der 
hypophysären Stimulation der Testosteronbiosynthebc 
(Hl•pophysen-Gonaden-Achse). 
Hier läßt sich insbesondere der therapeutische Eingriff 
im Sinne einer Supprimier~ng der J~pophysentätigkeit 
ablesen, wie er sowohl fUr Ostradiolundecylat, alD auch 
rur Cyproteronacetat nachgewiesen ist. 

f) Testosteron+ DHT + Adiol/Prolaktin 
Ergänzend zu den im Verhältnis Testosteron/Prolaktin 
(siehe Seite 43) erfaßten Parametern wird hier die sti­
mulierende Wirkung des Prolaktins auf die 5 oc -Reduktase­
akti vi tä.t (im Sinne einer DHT-Erhtihung) miterfaßt. 

A~ßerdem wurde~ diese Hormonrelationen patientenindividuell 
!Ur die Zei~punkte t 0, t 1 und t 2 als Quotienten berechnet, 
und die Gruppenmittelwerte dieser Quotienten mittels eines 
Student-t-Tests fUr ungepaarte Stichproben verglichen 
(Tab. 5„ 6. und 7!.; Seite 54 ur.d 55). 

Ergebnisse: 

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

Der Quotient dieser beide~ Androgene fällt, hedin,t durch 
die stärkere therapeutische Supprimierung des Testosteron­
spiegels, im Lauf der Behandlung ab. Dieser Effekt ist in 
der östradiolgruppe ausgeprägter (Abb. 23. und 24.). 
Keine der Korrelationen ergab nach Berechnung auf lineare 
Regression einen statistisch signifikanten Zusam:nenhang. 
Die Korrelationskoeffizienten schwank~en zwischen r = 0,17 
und r • 0,32 und sind zum Zeitpunkt t 2 am hBchsten. 

b) Testosteron/Androstandiol (,Abb. 27.) 

Auch hier erklärt sich der Abfall ,des Quotienten in beiden 
Gruppen durch den niedrigen Testosteronspiegel nach Thera-
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piebeginn. Da das Testosteron in der Östradiolgruppe 
stärker geannkt wurde (siehe Tab. 3. und 4.), ist dement­
sprechend in dieser Gruppe auch der Quotient numerisch 
geri:-1ger. 
Die extrem schwankenden Korrelationskoeffizienten lassen 
auf einen regellosen Zusammenhang schließen. 

c) DHT/Androstandiol (Abb. 28., Seite 47) 

Die DHT/Adiol-Relation bleibt in beiden Gruppen Uber 
den Therapieverlauf hinweg weitgehend unverändert. Der 
Korrelationskoeffizient ist in der Cyproteron cetat -
gruppe nach sechs Monaten deutlich angestiegen (r • 0.23 
--.• r ■ o,42 Ct2) ). 

d) Testosteron/Östradiol (Abb. ~9., Seite 47) 

Testosteronabfall und östradiolanstieg lassen den Quo -
tienten in der Östradiolgruppe nach 3 Konaten von 13,17 
auf 0,40 schrumpfen. 
Auch in der Antia.~dro~engruppe sinkt zunächst der Quotient 
auf die Hälfte, erreicht aber nach 6 ~onaten wieder den 
ursprilnglichen Wert, jedoch mit erheblich stärkerer 
Streuung. 
Die Korrelationskoeffizienten bewegen sich n~ch anfangs 
positiven Werten beinahe ausschließlich im negativen 
Bereich. 

e) Testosteron/Prolaktin (Abb. 30., Seite 49) 

Auch hier fUhrt der Testosteronabfall und der Prolaktin­
anstieg nach 3 und 6 Monaten zu einer erheblichen Verklei­
nerung des Quotienten, besonders in der Östradiolgruppe. 
Die negativen Korrelationskoeffizienten dokumentieren 
den gegenläufigen Zusammenhang. 

f) Prolaktin/Östradiol (Abb. 31. - 36., Seite 49 - 52) 

In dieser Relation bieten beide Gruppen ein unterschied -
liebes Bild. 
Für die Östrogengruppe ergibt sich uurch das starke nume­
rische Anwachsen des Östradiolwertes (also des Nenners 
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Ouotient Proltktin/OmMtlol vor Cyprottron.ctl1t-tlth1ndlung llc,) (n • 201 

T Serum Prolik tin, ng/ml 
24 

PRL E: PRUE: '•Y • 20 i 8.86 33.75 0,296 0.59 

16 • 
• 

1 y • 3.83• 0,149• • 
12 
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Abb. 34. Quotient Prolaktin/Östradiol vor 
Cyproteronacetatbehandlung 
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der Relation) ein Absinken des Quotienten und außerdem 
eine Abnahme dee korrel~tiven Zusammenhan~e. 
I~teressant ist das Ergebnin 1~ der Cyproteronacetat -
gruppe. Hier steigt der Quotient kontinuierlich von 0,296 
auf 1,4~ an. Die Korrelationskoeffizienten von r • 0,5S 
\tc)• r • 0,93 (t1 ) und r „ 0,62 (t2) weise:, auf einen 
deutlichen Zusammenhang zwiechen beiden Hormonparametern 
hin (Abb. 34. 1 35. und 36., s~~te 51 und 52). 

g) Testosteron/LH (Abb. 37., Seite 52) 

Beide Gruppen zeigen einen Abfall der 'T/LH-Relation. 
Zum Z~itpunk~ t 2 steigt der Quotient in der ~stradiol­
gruppe wieder an und auch die Streuune nimmt erhgblich 
zu. 

h) Testosteron, + DHT + Adiol/Prolakti., (Abb. 38., Seite 5 3) 

Diese Relation verhält sich durch das Dominieren des 
Testosteron gegenUber DHT und Adiol, sowohl in de~ Quo -
tiente~ ~ls auch in den Korrelationen, beinahe eY.akt wie 
die Testonteron/Prolaktin-Relation • 

. . ··-----------·------, 
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Abb. 38. þÿ�Q�u�o�t�i�e�n�t� �£� Testosteron+ DHT + Androstandiol/ 
Prolaktin vor Behandlung 
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Hormon.Qu01ifflten vor Behandlung (10~ 

O:r.t,adiol-Betaandlung Cyp,oatronaanat• 
Cn = 2H ilehandlung (n • 20) 

Quotient i so txy i SD rxy 
, 

TJOHT 10.30 J.JD 0,18 ,o.35 9,24 0,25 n.s. 

T/Adial 30,27 15, 17 0,12 3',53 t7,53 -0,15 n. 1. 

DHT/Adiol 3,01 l,26 0,35 3,76 1,51 0.23 n. s. 

T!E: 13, 17 ?,28 0,21 15.46 9.44 0,42 n. s. 

T/PRL 48,12 22.29 -0.13 58.21 32.03 ·0.08 n. ,. 

PRLIE: 0.303 O,t6 0.33 0.296 0.12 0,59 n. ~-

T/LH 69.()6 32.72 0.18 71,15 40,69 ·0,22 n. s. 

T + OHT • Adiol/ 54,67 24.67 ·0,13 66,53 34,86 .Q,07 n. s. 
PRl 

Tab. 5. Hormonquotienten vor Behandlung (t
0

) 

Hormon,Quo1ien1en 3 Monate nach Behandlung Ct I J 

Östradiol-Behandlung Cyproteronacetat-
In  21) Behandlung tn = 20) 

Ouo1ic:n1 X so 'xv x so fJCy p 

T/OHT 2 . .26 2.07 0,17 4.94 •J.87 0,18 <O.Ol 

T/Adiol 7,93 10,53 -0,53 13,25 8,56 .Q,05 n. '-

OHT/Adiol 2.84 1.57 0.22 2.93 1.50 0,10 n. s. 

T/E.: 0,40 1,31 -0,21 6.82 10,76 -0,34 <0,01 

T/PRL 2,51 2.18 0,03 8,12 7,13 -0.34 <0,01 

PRLIE: 0,098 0,22 0.12 0,79 0,12 0,93 n. s. 

T/LH 26,22 35.46 0.35 29,66 19,67 0,06 n. s. 

T+OHT+Adial/ 4,20 2.52 0,03 10,33 8.26 -0,33 <0.01 
PRL 

Tab. 6. Hormon-Quotienten 3 Monate nach Behandlung (t 1 } 
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Bei den Hormonquotienten vor Behandlung (Tab. 5.) ist be­
merkenswert, daß die Mittelwerte der Relationen trotz star­
ker Streuung des Zählers 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 1 (Tab. 6.) treten signifikante Unterschiede 
in den Quotienten Testosteron/DHT, Testosteron/Östradiol , 
Testosteron/Prolaktin und Androgensumme/Prolaktin auf. 

Nach 6 Monaten (Tab. 7.) sind die Unterschiede weitP-ehend 
wieder nicht signifikant. 
Man findet hier also die gleiche Tendenz wie in den Signi­
f!kanzen der Tabellen 2. - 4. 

Hervorzuheben ist noch, daß die Korrelationskoeffizienten 
bei t 1 und t 2 in der Cyproteronacetatgruppe teilweise 
größer sind als in der Cstradiol~ruppe. 

Hormon,Quotienten 6 Monate nach Behandlung [t: t 

Os1, adiol -Behandlung Cvproteronacetet· 
t'l ;: 21J Behandlung {n • 20t 

Ouotieol ic SD '>ey i so r,cy p 

T/OHT 4.83 5,46 0,32 6,02 4,92 0,30 n. 5. 

T/Adiol 9,35 6,25 0.65 24.66 31,26 0.12 <0.05 

OHT/Adiol 2,63 1,62 0.33 3.71 1.98 0.42 n. s. 

TIE: 0.40 0.93 ·0.09 16,60 35.71 ,0.2B <0.05 

TNRL 4,42 5,57 ,0;17 7,58 7,37 -0.36 n. ,. 

PALIE; 0.080 0.14 0.15 l.49 l.68 0,62 n. s.. 

T/LH 41,20 71,20 ,0.22 28,95 32.44 -0.20 n. 5. 

T•DHT+Adioll 5,81 6,36 -0,26 9,29 1JJO -0.37 n. s. 
PRL 

Tab. 7. Eormon-~uotienten 6 Monat~ ~ach Behandlung (t2) 



56 

3. Diskussion 

Die vorliegende Studie bestäti~t in einigen Punkten frUhere 
Untersuchungen l\nderer Autoren an einem kleineren Kranken -
gut, jedoch der Vergleich der hier gemessenen Werte mit den 
von anderen Untttrsuchern gefundenen Ergebnissen gestaltet 
sich schwieriF,, da diese ihren Patienten Cyproteronacetat 
zumeist oral in einer Dosis zwischen 100 und 200 mg täglich 
verabreic~ten, in. dieser Arbeit hingegen wöchentlich 300 mg 
injiziert wurde. 
Die unterschiedliche Resorptionsquote (enteral 83 ! 10 % der 
Dosis; i .m. 95 ! 16 '6 der Dosis (Speck, 1976)) könnte je -
weiis zur Zeit der Blutentnahme eine zwischen beiden Appli­
kationsformen differierende AlterRtion der Hormonplasmaspie­
gel bewirkt hab~n. 
Jedoch kommt Spttck zr dem r.'rgehnle, daß nach wiederholter 
Gabe des Präpnr~tes der erziel ·te Wi rkstoffspiegel nur noch 
geringen Schwankungen unterworfen ist, und daß eine Kumulation 
von Cyproteronacetat und dessen ~etabol!ten kaum zu erwarten 
ist (Speck, 1976). 

Auch die Hormonwerte der Östradiol gruppe könnte man streng 
p;enommen nur mit Patienten verp;leichen, die ebenfalls mit 
Östradlolundecylat beh~ndelt wurden. 

Ein wichtiger Grund fUr die intramuskuläre Applikation der 
Präparate bei de~ Patienten dieser Studie war das Problem 
der mange~nden >:ontrolle der tatsächlichen oralen Aufnahme 
der P.~edikarnente durch den einzelnen Patienten. 
Eine unzuverlässi~e und unregelmäßige Einnahme der Tablet­
ten fUhrt zu Änderungen der Hormonspiegel, di~ eine stati­
stische Auswertu.~g in Frage stellen. 

Der hochsignifikante Abfall des Testos~erons, der LH- und 
der FSH-il'erte in beiden Gruppen, der extreme Anstieg des 
östradiols in der östrogengruppe, und die dadurch bedingte 
Zunahme der SiiBG-Synthese in diese:- Gruppe sind seit langem 
bekannte und vielfach bestäti~te Ergebnisse. 
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Das wichtigste und am htiufigsten untersuchte Indiz rur 
d-· ; Ansprechen des Tumors aur Hormontherapie ist das Serum­
verhalten von Testosteron. Shearer bezeichnet dieses Hormon 
als einen "vertrauenswürdigen, objektiven Monitor des Thera­
pieerfolges" (Shearer, 1973). Der Zusammenhang von klini -
scher Besserung und Abfall des Plasmatestosterons vurde fUr 
die Östrogentherapie von Sciarra (1973), Bracci (1977) und 

Mawhinney (1979) propa~iert, obwohl es ebenfalls Unterau -
chungen gibt, nach denen Plasmatestosteron nicht notwendi­
gerwelce mit dem klinischen Verlauf des Karzinoms korreiiert 
(Young, 1968; Robinson, 1971). 

Der Testosteronplasmaspiegel ist jedoch bei Behandlung mit 
Cyproteronacetat ein nur bedingt brauchbarer Parameter, da 
hierdurch nur die progesteronale (siehe 1.6.3.3.), nicht 
aber die antiandrogene (siehe 1.6.3.c.) Wirkung Prfaßt wird. 
Tatsächlich tritt die antiandrogene Wirkung am Zielorgan 
auch auf, wenn die Androgenspie~el im Plasma normal sind 
(Neumann, 1976). 
Deshalb sagt der in vc~liegender Untersuchun~ gefundene 
weniger stark~ Abfall des Testosterons in der Cyproteron­
acetatgruppe auch nicht viel Uber d!e tatsächliche thera­
peutische Potenz dieses Medikamentes. 

Setzt man ein Absinken des Testosterons auf unter 100 -
15C ng/100 ml in der Östradiolgruppe als Maßstab !Ur einen 
therapeutisch effektiven Level (Sciarra, 1971; Bartsch, 
1977; Bracci, 1977), so zeigt sich östradiolundecylat als 
sehr potenter Testosteronsuppressor. Nach sechs Monaten 
Therapie ergab sich nur bei einem einzigen Patienten wieder 
ein Anstieg Uber den o.g. Wert. 

FUr die von Klosterhalfen (1962) und Bracci (1972) erwähnte 
Induzierung einer kompensatorischen NNR-Überfunktion nach 
östrogenapplikation (•sekundäre Resistenz" des Karzinoms, 
siehe Seite 15), sichtbar im Wiederanstieg der vorher abge­
fallenen Androgenspiegel, gibt es in dieser Studiß keir.e 
Anzeichen. Somit werden hier die Arbeiten von Kent (1966) 
und Young (1968) bestätigt (Seite 15). 



58 

Die beiden anderen Androgene Dihvdrotestosteron und Andro­
standiol können durch das erniedrigte periphere Testoeteron­
angebot nur noch in geringerem Ausmaß von den androgenen 
Zielorganen gebildet werden. Ihre Plasmaspiegel sinken daher 
ebenfalls ab. 

Die Beziehungen zwischen den Androgenen werden durch folgende 
Quotienten charakterisiert: Testosteron/DHT þÿ�(�5�±�-�R�e�d�u�k�t�a�s�e�)�,� 
DHT/Adiol (3--Hydroxysteroiddehydrogenase) und Testosteron 
/Adiol (siehe Seite 43). 
Bedingt durch den relativ viel stärkeren Abfall des im 
Zähler stehenden Testosterons sinken der T/DHT und T/Adiol­
Quotient nach Behandlungsbeginn auf die Hälfte bis ein Vier­
tel ab. Ein tthnliches Ergebnis wurde auch von Jönsson (1975) 
und Bartsch (1977) gefunden. 
Es läßt sich jedoch nach sechs Monaten wieder ein Ansteigen 
dieser Relationen in beiden Gruppen feststellen, und zwar 
dadurch, daß sich der DHT- und der Adiol-Abfall verlangsamt 
einerseits, und das Testosteron andererseits konstant bleibt, 
oder wieder leicht ansteigt. 

Auch die Korrela~ionen als Maß des Zusammenhangs der drei 
Androgene habe~ ~u diesem Zeitpunkt wieder zugenommen. 

Das DHT/Adiol-Verhältnis ble~~t Uber den Behandlungszeit­
raum hinweg beinahe vollkoni. ,t:i unverändert. 

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, daS 

a) die 5ac.-Reduktaseaktivi tät bei beiden Therapief'ormen 
zunächst ungefähr auf das Doppelte (Cyproteronacetat) 
bis Vierfache (Östradiolundecylat) ansteigt (Testosteron 
/DHT \ ) • Nach sechs Monaten ist die Aktivität wie-ter 
gesunken, bleibt aber gegenUber dem Ausgangswert vor der 
Therapie erhöht. 

b) die 3°'-Hydroxysteroiddehydrogenaseaktivität (DHT/Adiol) 
scheinbar durch die Therapie nicht wesentlich alteriert 
wird, 

c) jecoch bei gleichzeitiger Betrachtung aller drei Quotien­
ten deutlich wird, daß ein Anstieg der 5«-Reduktaseakt1-
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vität (Teetosteron/DHT \) eine relative Erhtlhung der 
DHT-Bildung bedeutet. Wenn nun das DHT/Adiol-Verhältnis 
eich nicht ändert, so bedeutet das, daß der Zunahme der 
Reduktaseaktivität eine in gleichem Maße zunehmende 
3ac -Hydroxyeteroiddehydrogenaseaktlvität folgt. 
Dies wird durch den Testosteron/Adiol-Quotienten bestä­
tigt, der, genau wie der Testosteron/DHT-Quotient, zu­
nächst auf das Doppelte (Cyproteronacetat) bis Vierfache 
(Östradiol) ansteigt, dann aber wieder leicht abfällt. 

d) der Körper anscheinend versucht, fehlende Androgene 
durch verstärkte Bildung androgen wirksamerer Metabo­
liten zu kompensieren. 

~-e Ergebnisse bestätigen den engen Stoffwechselzusammenhang 
der d?'ei Androgene (Testosteron ~DHT--Adiol). Es ist 
jedoch zu berUcksichtigen, daß es sich bei diesen AusfUh­
rungen um Beschreibungen der Gesamtstoffwechsellage des 
ganzen Kö?'pers handelt und nur bedlnr;t eine Aussage z.B. 
Uber intraprostatlsche !-.'nzymaktivitäten gemacht werden kar.n; 
denn die Bildung von DHT und ~dl~l erfolgt auch in den 
anderen androgenr~ Zielorganen. 

Die Statistik der Östradiolplasmawerte ist aufgrund der 
Htarken Streuung nach Therapiebeginn etwas zu relativieren. 
Es lassen sich aber auch hier interessa.~te Tendenzen able­
sen, z.B. zeigt die erhebliche Streuu.~g der Hormonwerte, 
daß eine breite individuelle Variationsbreite im 3ezug auf 
die Verstoffwechselung der exogen zugeführten Pharmaka 
in der Östradiolgruppe existiert. 
Der von Bartsch (1977) gefundene Abfall des üstrogens durch 
die Eehandlung mit Cyproteronacetat konnte hier ni~ht veri­
fiziert werden, jedoch das in der gleichen Arbeit erwähnte 
Absinken des Testosteron/Östradiol-Verhältnisses wa?' in 
dieser Studie auch festzustellen. 
Dies~s Ergebnis spricht deutlich dafUr, daß die Testosteron­
und östradiol-Werte fUr sich genommen die Hormonverhältnisse 
im Organismus nur unvollständig darstellen. Erst durch die 
Bildung des Quotienten lassen sich zusammenhänge und Gesetz­
mäßigkeiten aufzeigen. 
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Die therapeutisch induzierte und andauernde Hyperprolaktin­
ämie nach östrogenrpplikation wird auch von Boyns ( 1974·), 
Harper (1976), ~eidner (1978) und Jaoobi (1980) gefunden. 
Unter Behandlung mit Cyproteronacetat wer~en persistierend 
hohe oder erhöhte Prolaktinspiegel von Bartsch (1977), 
Isurugi (1980) und Jacobi (1980) beschrieben. 
Interessant ist, daß das Verhältnis Testosteron/Prolaktin 
im Laufe der Therapie in beifen Gruppen eine zunehmend 
negativere Korrelation aufweib~, d.h. nach 6 Monaten haben 
Patienten mit niedrigen Testosteronwerten hohe Prolaktin­
werte u.~d umgekehrt. 
Es könnte sich hierbei um einen Kompensationseffekt handeln: 
Der Körper antwortet auf ein mangelndes Testosteronarigebot 
!Ur die androgenen Zielorgane mit umso stärkerer Bildung 
von Prolaktin. Dadurch ~Urde die Testosteronsynthese stimu­
liert, ,die zelluläre Aufnahme (zumindest in der Prostata) 
verstärkt, und Uber die Enzymaktivierung würde eine Zunahme 
der Bildung androgen potenterer Metaboliten (z.B. DHT) er­
!'ol~en. 
In der Relation Prolaktin/Cstradiol zeigt sich vor der 
Therapie in beiden Gruppen ein deutlich positiver Zusammen­
hang, d~r in der Cyproteronacetatgruppe nach drei Monaten 
besonders stark ausgebildet ist und dann wieder absinkt. 
Die geringe Korrelation in der östradiolgruppe lä!?t vermu­
ten, daß die Uber den PRF induzierte Hyperprolaktinämie 
durch andere Faktoren als das zuge!Uhrte Östrogen zusätzlich 
alteriert wird. 

Die Supprimierung der beiden Hypophysenhormone Luteinisieren­
des H. und Follikel stimulierendes H. wird bei der Öetrogen­
therapie von allen Autoren beschrieben. 
Altwein (1976) stellt jedo~h fest, daß, 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 The!"apiebeginn 
,auf'tri tt. 
Da exogen zugeführtes Östradiol vornehmlich Uber den hypo­
physären Feedback, Cyproteronacetat jedoch nur teilweise 
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Uber diesen Mechanismus auf den Androgenstoffwechsel wirkt, 
ist das Absinken und der spätere Wieder~,stieg von LH und 
FSH in der Antiandrogengruppe signifikant geringer ausgeprägt. 
Obwohl hierbei die vorlieger.den Ergebnisse durch Isurugi (1980) 
bestätigt werden, finden Schoonees (1971) und Murray (1973) 
keinen signifikanten Abfall des LH nach Cyproteronacetatappli­
kation. Der FSH-Abfall jedoch tritt bei allen dre! Autoren 
auf. 
Auch der Tatbestand, daß die mit Cyproteronacetat behandelten 
Patienten mit prätherapeutisch niedrigen LH-Spiegeln eher 
eine Erhöhung als eine Supprimierung dieses Hormons erfahren, 
deutet sehr darauf hin, daß nicht der hypoohysäre Feedback, 
sondern die direkten Effekte dieses ?"narmakons an Hoden und/ 
oder Prostata die Hauptrolle bei der Veränderung de~ Hormon­
stoffwechsels spielen. 
Die fehlende Korrelation zwischen Testosteron und LH in der 
Cyproteronacet&tgruppe ergänzt un~ erhärtet diese Annahme. 

Schwer zu interpretieren sind die Verhältnisse in der östra­
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 ratienten­
kollektiv nicht festzustel l en. 
Eine Erklärung da!Ur könnte in einer noch nicht geklärten 
Interaktion zwischen der Hemmung d,~ LH-AusschUttung durch 
östradiol w1d Stimulierung der Hypophyse durch sinkende Testo­
steronspiegel liegen. Komplizierend kommt hier noch hinzu, 
daß der Feedbackmechanismus nicht nur Uber den Hypothalamus 
(LH-RF) erfolgt (long lOC!l · feedback), sondern es auch einen 
kUrzeren Feed~ack direkt Uber die Hypophyse gibt (short loop 
!eedback). 

Das SHBG ist in den letzten Jahren der Gegenstand intensiverer 
Forschung geworden, da die Plasmakonzentration dieses Trans -
portproteins ein entscheidender Faktor im Hinblick auf die 
freie Verfügbarkeit der Androgene für deren Zielorgane ist. 

Daß ,die Synthese des SHBG von der Testosteron/Östradiol -
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Relation beeinflußt wird, hat zur Polge, daß bei beiden 
Therapieformen hier ein unterschiedlicher Verlauf zu be­
obachten ist. In Übereinstimmung mit den Arbeiten von Ver­
meulen (1969), Bartsch (1977)und Houghton (1977) zeigt sich 
in der Östradiolgruppe ein Anstieg des SHBG, bedingt durch 
den extremen Abfall des Testosteron/Östradiol-Quotienten. 
Cyproteronacetat verursacht nach Bartsch (1977) ebenfalls 
einen Abfall des SHBG. Das in der vorliegenden Untersuchung 
gefundene Ergebnis, nämlich ein leichter Anstieg dieses Pro­
teins nach Therapiebeginn, läßt sich besser in die bisheri­
gen Erkenntnisse einordnen. Dadurch, daß das Cyproteronacetat 
nur den Zähler (Testosteron) des Quotienten Testosteron/Östra­
diol verändert, erfolgt aber nur ein leichter Anstieg der 
SHBG-Synthese im Gegensatz zu der mit Östradiol behandelten 
Gruppe. 
Welche Auswirkungen der zunehmend h SHBG-Spiegel auf 
die exogen zuge!Uhrten östradioldoeen hat, kann durch diese 
Studie nicht geklärt werden. Zu erwarten wäre ein zunehmen­
der Anstieg des an þÿ�S�—�B�G� gebundenen östradiolanteils, þÿ�¶�u�m�a�l� 
da durch den starken Abfall der þÿ�¤�e�s�t�o�s�t�e�r�o�n�k�o�n�z�e�n�t�r�a�t�i�o�n� der 
Anteil an spezifisch gebundenen Androgenen ebenfalls abnimmt. 
Dieser Aspekt könnte auch erklären, warum bei einigen Patien­
ten in der Östradiolgruppe der Östradiolspiegel nach drei Mo­
naten wieder absinkt (Abb. 10.). 
Das Cyproteronacetat wird nur in sehr sehr geringen Mengen an 
das SHBG gebunden (Frölich, 1978), daher kann der o.g. Aspekt 
in dieser Gruppe vernachläßigt werden. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, daß wir noch 
weit davon entfernt sind, die hormonellen Faktoren, die d~s 
Prostatakarzinom in seinem Wachstum beeinflussen, zu verstehen. 
WiJersprUchliche ~gebnis~e der letzten 15 Jahre deuten darauf 
hin, da9 unsere Vorstellungen hier noch nicht richtig greifen, 
zumal da es sich beim Hormonstoffwechsel um ein äußerst kom -
plexes Gebiet mit vielen Regelmechanismen handelt. 

Mit dieser Untersuchung wurde der Versuch unternommen, die 
Erforschung dieses Problems durch 1,-,ei neue Ansätze zu er-
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gänzen: 
Einerseits ist die Anzahl und die Kombination der hier 
untersuchten Hormone bisher in der Literatur  einzig, 
andererseits sollte die Bildung von Relationen Au!schlUs­
se Uber die Beziehungen der Hormone untereinander geben. 

Die meisten bisherigen Unter~uchungen gingen nicht Uber 
die alleinige Bei-timmung 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 gewährleist~n. 
Bine weitere Charakterisierung des Hormo~milieus be' 
Prostatakarzinom-Pati~nten unter kontrasexueller Thera­
pie stellt die dynamische Untersuchung von Testosteron 
im plasmakinetischen Stoffvechsel (metabolische Clearance, 
biologische Halb~ertszeit) dar. 
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