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1. Introduction

The size of the problem of prostate cancer results from the cancer incidence. In the Federal Republic of
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Germany, around 15,000 men are diagnosed with prostate cancer each year (17). In the mortality
statistics of the Federal Statistical Office in Wiesbaden, prostate cancer ranks third after cancer of the
lungs and the gastrointestinal tract. In 1979, 7,600 deaths were registered by prostate cancer.

At the first diagnosis 80—90% of all patients were already in the advanced stages (11, 24). These are only

accessible to a palliative treatment. An advanced stage is defined as a prostate cancer that has either
transgressed the boundaries of the organ, or was disseminated lymphogenically, or had distant



metastases. Curiously, only the locally limited prostate cancer can be treated by radical surgical removal.
Systemic disseminated cancer requires stage-adapted systemic treatment with palliative goals (2).

As a systemic therapy, HUGGINS introduced contrasexual hormone therapy in advanced prostate cancer
in 1940 (18, 19). HUGGINS received the 1966 Nobel Prize in Medicine for the establishment of this
therapy. The goal of hormone therapy is to block androgenic stimulation of the prostate cancer cell.
HUGGINS had demonstrated the androgen dependence of the prostate under physiological conditions in
animal experiments. He transferred this fundamental principle of androgen dependence of the normal
prostate gland cell to the prostatic tumor cell. For this the testes were turned off as the main source of
male androgen formation. This could be achieved either by castration or by administration of estrogens.

After the first overwhelming therapeutic successes, many patients showed recurrence of cancer. In these
so-called hormone-refractory tumors, HUGGINS developed the elimination of the adrenal glands as a
secondary androgen source as secondary therapy (20). Adrenalectomy and hypophysectomy were
therefore introduced as a secondary form of therapy in the palliative treatment of prostate cancer. But
even with this therapy of a complete androgen withdrawal only in about one third of prostate cancer
patients a palliation of often only a few months could be achieved.

The concept of HUGGINS led to the following therapeutic strategy until the 1970s:

Primary switching off of testicular androgen production either by surgical castration or drug treatment with
estrogens or combination of castration and an estrogen. Secondary to hormone refractoriness, additional
turning off of adrenal androgens by adrenalectomy or hypophysectomy or by corticosteroid administration.
The objective success rates for adrenalectomy as secondary therapy is reported by several authors to be
around 30-35%, with an average duration of only 3 months (7, 38). The rates of success were similar
when adrenocortical androgen production was suppressed by aminoglutethimide or glucocorticoids (36).

With the introduction of antiandrogens, a new group of drugs was available for the first time, with which
both testicular and adrenal androgens could be neutralized (32, 33). Antiandrogens have a competitive
antagonism with dihydrotestosterone (DHT) directly on the target prostate organ. DHT is the actual
androgenic principle of action in the prostate. The first clinically useful antiandrogen was cyproterone
acetate (CPA). CPA not only works as an antiandrogen but also has an antigonadotropic effect. The
antiandrogenic effect on the target organ outweighs the antigonadotropic property (5, 32).

The use of cyproterone acetate as a primary form of therapy in advanced prostate cancer has been of
particular interest, as complete androgen withdrawal from CPA can be achieved by blocking the testicular
and adrenal androgens. In a randomized study, therefore, the effectiveness of cyproterone acetate was
compared to the standard therapy with estrogens. The protocol of this study includes

1. a short-term study over 6 months with high-dose intramuscular CPA administration in one and
intramuscular estradiol undecylate administration in the other group and

2. along-term study (5 years) with oral administration of cyproterone acetate in the first group and
continuation of intramuscular administration of estradiol undecylate in the second group.

In the following study, a prospective study analyzes the results of the 5-year treatment of prostate cancer
patients with cyproterone acetate compared to standard therapy with estradiol undecylate.

2. Patients and Methods



2.1 Patients

39 patients of the urological clinic of the Ruhr University Bochum were included in the prospective phase
[l study within a period of 1 year. The assignment of patients to the two treatment groups cyproterone
acetate (CPA) or estrogen (E) was carried out with the help of random statistics (randomization).

Figure 1: Histogram with age distribution of the total number of patients involved in the study.

Figure 1 shows the age distribution of the total patient population at diagnosis of prostate cancer. This
results in a mean age at diagnosis of 70.4 years (SD = 5.3 years) for the total collective, for the CPA
group of 70.6 years (SD = 4.7 years) and for the E group of 70.1 years (SD = 6.1 years).

Group Number of patients Average age of patients (years)
CPA 21 70.6 (SD =4.7)
E 18 70.1 (SD =6.1)

Table 1: Distribution of patients among the treatment groups with average age and standard deviation SD.




Group Number of | Tumor stage Juxtaregional Grade of malignancy (histological)
patients lymph node
involvement
n Tau N, Gl Gll Glll
CPA 21 Mo: 15 9 4 2 9
M,: 6 6 0 2 4
E 18 Mo: 16 4 11 3 2
M;: 2 2 1 1 0

Table 2: Compilation of patients according to the TNM system (UICC, 1978) and histological tumor
differentiation (WHQO) according to the UICC classification.

20| ion Criter

2.2.1
The study included only those patients who met the following inclusion criteria:

1. Untreated ("virginal") prostate cancer.

2. Inoperable prostate cancer in the stages T;4Nq.My..
3. No serious additional illnesses.

4. No secondary tumors.

2.2.2 Diagnosis for the Classification of the Tumor Stage

1. The determination of the T-stage was carried out exclusively by digito-palpable examination, since at
the time of planning and implementation of the study, there was no possibility of imaging prostate cancer
by transrectal ultrasonography.

The findings were documented in a prostate chart (see Figure 2).

All prostate cancers were morphologically confirmed by perineal punch biopsies. The assignment to the
degree of tumor differentiation was based on the WHO criteria and can be seen in Table 2.

To determine the N-stage, a caudal lymphography was performed. With this examination method, only a
statement about the involvement of juxtaregional lymph nodes is possible, so that this lymphangiographic
method can discriminate only between a positive or negative N, stage. The primary regional lymph nodes
in the pelvic area can not be assessed by caudal lymphography.

To determine the M-stage, a whole body skeletal scintigraphy with Technetium 99 was performed and, in

the case of a scintigraphically positive finding, an additional radiological examination of the skeletal
system was performed.

2.2.3 Laboratory Tests



In addition to routine clinical diagnostics, the following serum phosphatases were determined:

a) alkaline phosphatase (AP)
b) acid phosphatase (SP)
c) alpha-tartrate-inhibitable fraction of acid serum phosphatase (PP).

In selected patients, peripheral serum concentrations of testosterone, prolactin, and cyproterone acetate
were also determined by radioimmunoassay.

2.2.4 Tumor Grading

Histomorphological tumor classification was performed according to WHO criteria. The tru-cut needle
from Travenol was used to remove the prostate biopsy. The histological microscopic examination of the
punching cylinders was carried out by the Pathological Institute of the Ruhr-Universitat Bochum (directors:
Prof. Dr. Hartung, Prof. Dr. Morgenroth).

Figure 2: Prostate diagram

2.3 Therapy Protocol

The 21 patients in the CPA group underwent the following treatment after diagnosis. In the first six
months, they received 300 mg of CPA (Androcur-Depot®) per week administered intramuscularly.
Follow-up was by oral administration of 100 mg CPA (Androcur®) per day. The 18 patients in the E group
received 100 mg of estradiol undecylate (Progynon-Depot®) per month intramuscularly for the entire
observation period.

The treatment was continued and stopped



- when a progression of prostate cancer occurred
- when metastases appeared as a sign of therapy refractoriness.

From then on, the patients received an additive additional cytostatic treatment.

Figure 3: Therapy protocol for virgin inoperable prostate cancer

2.4 Evaluation Criteria

Patients were monitored at monthly intervals for the first 6 months, then for 2 years at half-yearly
intervals, then at annual intervals. A rational staging program was used (9).

The following subjective and objective parameters were checked in the first 6 months:

1. Monthly:
General condition, nutritional status, weight, pain sensations, analgesic demand, urination
frequency, nocturia, rectal palpation.

2. In addition, the following laboratory values every 3 months:
Blood count, erythrocyte sedimentation rate, liver enzymes, renal values, phosphatases,
coagulation system, urinalysis.

3. After 6 months:
Infusion effusion urogram, residual urine quantity, uroflowmetry, histology of a prostate cylinder,
thorax X-ray a.p., bone scintigram, bipedal lymphangiogram

For the long-term study, the same evaluation controls were performed at the indicated intervals or at the
time of worsening the clinical picture.

3. Results

3.1 Prospective Short-Term Study

The results of the 6-month treatment of the two patient groups CPA (cyproterone acetate) and E (estradiol
undecylate) in tabular form are summarized below.

.1.1. Basic Clinical Examination

General condition after 6 months Appetite after 6 months




Initial CPA E Initial CPA E
Good 86% 78% 100% 97% 89% 89%
Bad 14% 22% 0% 3% 1% 1%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Table 3: General health and appetite of patients after 6 months of treatment.

Tables 3—7 summarize the non-specific parameters general health, appetite, body weight, pain status,
analgesic requirements, and overall condition as basic clinical trials. A slight benefit in terms of general
health, weight changes, cancer-related pain, and analgesic consumption is noted in the E group, with no
statistically significant significance (p less than 0.05). The group-different weight changes are not
statistically significant either.

The cancer or metastatic pain was not able to demonstrate any lasting influence by either substance. The
use of analgesics did not decrease at 6 months of treatment.

As Table 7 shows, however, an improvement (17%) of the overall condition of the patients under therapy

is consistently recorded in both groups.

Body weight CPA E
Decreased 5 kg 1% 0%
Decreased 2 — 5 kg 33% 17%
Unchanged 22% 50%
Increased 2 — 5 kg 28% 33%
Increased 5 kg 6% 0%
Total 100% 100%

Table 4: Body weight changes after 6 months of treatment compared to the baseline values.

Cancer-related pain

CPA E
None (90%) 83% 100%
Moderate (11%) 6% 0%
Strong (0%) 1% 0%
Total (100%) 100% 100%




Table 5: Cancer-related pain after 6 months of treatment. Output values in parentheses.

Analgesic consumption

CPA E
None (92%) 72% 94%
Seldom (5%) 22% 6%
Regularly (3%) 6% 0%
Total (100%) 100% 100%

Table 6: Analgesic consumption after 6 months of treatment. Output values in parentheses.

General condition

CPA E
Improved 17% 17%
Unchanged 67% 87%
Deteriorated 17% 0%
Total 100% 100%

Table 7: Assessment of the overall condition of the patients after 6 months of treatment compared to the
overall condition at the start of treatment.

3.1.2 Urination and Excretion Urography

Tables 8—16 contain statements on urinary behavior. With the aid of uroflowmetry, X-ray residual urine
determination, and one-time catheterization, objective assessment criteria were available. After 6 months
of treatment, a significant reduction in the frequency of urination was observed (Table 8).

During therapy, about half of the patients found a urinary ray improvement (Table 9), and the onset of
urination also began earlier. Significant differences between the two treatment groups were not evident.

Urination Day Night
frequency

Initial CPA E Initial CPA E
None 0% 0% 0% 3% 6% 28%
1-2 times 0% 0% 0% 51% 41% 60%




3—4 times 30% 6% 39% 22% 35% 6%
5 or more times 70% 94% 61% 24% 18% 6%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Table 8: Urination frequency during the day and at night after 6 months of treatment.

Urine Onset of urination

CPA E CPA E
Improved 50% 56% 31% 28%
Unchanged 44% 44% 63% 72%
Deteriorated 6% 0% 6% 0%
Total 100% 100% 100% 100%

Table 9: Urinary stream and onset of urination after 6 months of treatment.

The uroflowmetric determination of urination time and total volume as well as the average and maximum
second volume showed small numerical advantages in the E group, but in both groups the values are
significantly higher than those of the total population at the start of treatment (see Table 10/11).

Urination (seconds) Total volume (mL)

CPA E CPA E
M SD M SD M SD M SD
28 16 25 14 177 60 240 90

Table 10: Uroflowmetric determined urination time and total volume per urination after 6 months of
treatment. Mean value M, standard deviation SD.

Average SV (M =7.15; SD = 3.38) Maximal SV (M = 11.28; SD = 5.96)

CPA E CPA E
M SD M SD M SD M SD
9 7 17 4 14 9 18 8

Table 11: Uroflowmetrically determined mean second volume (mL/sec) and maximum second volume SV
(mL/sec). Mean value M, standard deviation SD. Initial values of the total collective in parentheses.



The percentage of patients with infravesical obstruction decreased more quantitatively in the E group than
in the CPA group (Table 12), although this reduction was not statistically significant.

Likewise, the residual urine determination (Tables 14, 15) showed a significant decrease in residual
amounts. Overall, more than 50% of the patients (Table 16) were found to have an improved urination,
whereby the low percentage advantage of the E group compared to the CPA group is not significant (p

less than 0.05).

Obstruction Initial CPA E
None 1% 24% 44%
Partial 81% 76% 56%
Complete 8% 0% 0%
Total 100% 100% 100%
Table 12: Infravesical obstruction after 6 months of treatment.
Urography CPA E
Normal (92%) 100% 94%
Obstruction signs (8%) 0% 6%
Total (100%) 100% 100%

Table 13: Excretory urogram control after 6 months of treatment. In parentheses the initial values at the

start of therapy, determined on the whole collective.

Residual urine radiographically CPA E

No (19%) 41% 72%
Yes (81%) 59% 28%
Total (100%) 100% 100%

Table 14: X-ray-confirmed residual urine after 6 months of treatment. In parentheses at the start of

therapy.
Residual amounts (disposable catheter) CPA E
0-30mL (38%) 53% 78%
30 - 100 mL (45%) 35% 1%
more than 100 mL (19%) 12% 1%




Total

(100%)

100%

100%

Table 15: Residual amounts, determined by single catheterization, after 6 months of treatment. In
parentheses the initial values at the start of therapy, determined on the whole collective.

Overall assessment of urination | CPA E
Improved 50% 61%
Unchanged 39% 33%
Deteriorated 1% 6%
Total 100% 100%

Table 16: Overall assessment of urination after 6 months of treatment.

3.1.3 Local Tumor Behavior

Table 17 provides information on local tumor behavior, which was documented by subjective and
objective parameters. The subjective test criterion resulted from the digito-rectal palpation findings before

and after treatment.

At the time of starting the prospective study, the behavior of tumor size and tumor consistency could only
be determined subjectively by the investigator. The objective test methods of prostate sonography and
computed tomography were not yet available as a routine examination procedure.

From the data in Table 17 it can be deduced that in both treatment groups in more than half of the cases
the prostate size has decreased and prostate consistency has decreased in almost all cases (E group:

94%).
Prostate size Prostate consistency
CPA E CPA E
Decreased 50% 67% 78% 94%
Unchanged 44% 28% 1% 0%
Increased 6% 5% 1% 6%
Total 100% 100% 100% 100%

Table 17: Prostate size and prostate consistency after 6 months of treatment compared to the start of

treatment.

From Table 18 it can be seen that it was not possible for the therapy to influence the local prostate
infiltration, which was palpable as a lack of distinctness of the prostate or as a seminal vesicle infiltration.




An objective parameter of a regression is the morphological evaluation of the punch biopsy material of the
prostate after 6 months of therapy. The tabular summary of these results was compiled according to the
findings of Prof. Dr. D. Hom, Pathological Institute of the University of Saarland, Homburg/Saar.

This is followed by histological regression grading of prostate cancer in control punch biopsies after
cyproterone acetate monotherapy for 6 months. This was done not only in the 21 patients of this study,
but also in 38 patients who were treated with cyproterone acetate under the same conditions in the
Urological University Hospital Mainz. This histological follow-up should exemplarily demonstrate the
objectively demonstrable antiandrogenic efficacy on the tumor (Table 19).

Prostate limit exceeded Demarcation of the prostate

CPA E CPA E
Unchanged 94% 89% 89% 89%
Deteriorated 6% 1% 1% 1%
Total 100% 100% 100% 100%

Table 18: Organ transgression and definability of the prostate after 6 months of treatment.

Phase Il short-term study
Regression grading Proportion of patients with initial grade of malignancy | Total number of patients
| I [ (n) (%)
10to 8 5 6 14 25 424
6 to 4 5 5 7 17 28.8
2to 0 4 5 8 17 28.8
Total 14 16 29 59 100
(23.7%) (27.1%) (49.2%)

Table 19: Histological regression grading after 6 months of monotherapy with cyproterone acetate 300

mg/week i.m.

Regression grading was an objective parameter of local therapy effects. In 1977, Dhom introduced
histological regression grading. The original division into 10 points can be simplified to 3 degrees of

regression:

I. 10 to 8 points: No regression or only slight regression.
Il. 6 to 4 points: Moderate but significant regression.
. 2 to 0 points: Strong regression or no more tumor detectable.



Prior to initiation of therapy, a mildly differentiated cancer grade Il malignancy was present in half of the
cases, grade Il cancer in 27%, and grade | highly differentiated cancer in 23% of cases, 42% no or only a
small regression, in 58% on the other hand an objectifiable regression, which in each case could be
assigned to the histological regression grading Il and Il in half of the cases. It is striking that regressions
were also histologically detectable in 15 out of 29 cases with primary GllI cancer.

3.1.4 Metastasis Behavior
The control of patients with primary metastases at baseline did not show a metastasis reduction after

treatment. Only in isolated cases was an inhibition achieved in the growth of skeletal and/or lung
metastases (Table 20).

Radiology Scintigraphy

Skeletal metastases | Lung metastases Skeletal metastases | Lung metastases

CPA E CPA E CPA E CPA E
Improved 0% 0% 0% 0% 6% 0% 0% 0%
Unchanged | 83% 100% 100% | 100% 61% 94% 100% 100%
Deteriorated | 17% 0% 0% 0% 35% 6% 0% 0%
Total 100% 100% 100% | 100% 100% 100% 100% 100%

Table 20: X-ray and scintigraphic detection of skeletal and/or lung metastases after 6 months of
treatment.

3.1.5 Side Effects
As Table 21 shows, side effects occurred in both groups during treatment, albeit to varying degrees.
While only 22% of patients in the CPA group experienced side effects during treatment, in 100% of the E

group cases were observed that had to be associated with the therapy. The group difference is highly
significant (p less than 0.05).

CPA E
No 78% 0%
Yes 22% 100%
Total 100% 100%

Table 21: Proportion of patients with side effects under the 6-month treatment.

The various side effects during therapy are listed in Table 22 in their percentage frequency.



Here, the complaints that the patients perceive as particularly uncomfortable, such as gynecomastia and
breast tenderness under E treatment, dominate with 37% and 100% of the cases.

In one case, edema and in two cases lower extremity thrombosis occurred during the 6-month course of
treatment in the CPA group.

CPA E
No Yes Total No Yes Total
Gynecomastia 89% 11% 100% 63% 37% 100%
Breast tenderness 89% 11% 100% 0% 100% 100%
Edema 94% 6% 100% 100% 0% 100%
Thrombosis 89% 1% 100% 100% 0% 100%
Other 100% 0% 100% 89% 1% 100%

Table 22: Observed side effects and their percentage frequencies during 6 months of therapy.

3.2 Prospective Long-Term Study

The patients treated with CPA and E after 6 months of therapy were subsequently treated in the primary
therapy arm. Patients in the E group with 100 mg estradiol undecylate per month in sustained-release
form, the CPA patients with 100 mg/day cyproterone acetate orally. The evaluation of the therapeutic
success was based on the local tumor behavior, the time intervals up to the occurrence of metastases,
and the survival rates.

Depending on the date of admission of the patients, randomized assignment to the examination led to
treatment times of the surviving patients of up to 69 months until the end of the evaluation. Up to this time
16 patients survived from the therapy groups. The other patients had in the meantime died from the
consequences of prostate cancer or secondary diseases.

3.2.1 Cumulative Survival Rates with Evaluation According to KAPLAN-MEIER and COX

After the two therapy groups were broken down for CPA 10 survivors of 21 patients and for E 6 survivors
of 18 patients. The mean treatment duration until death of M, patients at baseline was 23.0 (2-67) months
in the CPA group and 14.5 (6—23) months in the E group. The CPA-treated M, patients were thus the
shortest (2 months) and the longest (67 months) survivors.

In Figures 4 and 5 the survival curves are calculated according to KAPLAN-MEIER (without considering
the age) and COX (considering the age).

This temporal representation ends differently for the two therapy arms, corresponding to the maximum
observation times of 69 months in the CPA group and of 63 months in the E group. The ordinate shows




the percentage of patients still alive after a corresponding observation period. This results in a discrete
function whose percentage is formed by jumps of 100% (number of patients in the group).

This simplifying presentation does not take into account that the patients entered the study for a collection
period of about 1 year and that, for example, one of the first patients died after a short time, even before
the last patients had entered the study, so that the entire patient population (100%) was in reality not alive
in its entirety at all.

The survival curves shown in Figures 4 and 5 were subjected to a mathematical—statistical estimation
using the nonparametric method according to KAPLAN-MEIER, and the difference in the curve was
checked for significance with the BRESLOW test.

Assuming an error probability of 5% (p = 0.05), the test did not show any significance in the difference
between the two curves.

In contrast to the analysis according to KAPLAN-MEIER, the mathematical—statistical method according
to COX takes into account the different ages of the individual patients in the therapy groups with their
natural dying behavior.

The estimation of the survival rate according to the so-called COX model is shown in Figure 5. When
evaluating statistical data, this method offers the possibility of entering another parameter, the so-called
covariable X. This size was assigned the respective age of the individual patient.

Figure 5 shows the estimated survival functions of the two therapy groups as determined by the COX
model. This shows a further approximation of the two functions compared to Figure 4. The test for
significance of the difference between the two functions by means of the BRESLOW test also showed
here that with an assumed error probability of 5% (p = 0.05), there is no significant difference, i.e., both
therapies are equally efficient in survival rates: the 5-year survival of all patients enrolled in the study was
found to be 24% for E and 26% for CPA.



- EERZTTRL P PRPRL PR TP PR R ST
“I&‘.»E T2dls ST Uinals 3
¢ 3= 42.0

Figure 4: Cumulative survival rate (after KAPLAN-MEIER)

A: CPA group, B: E group
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Figure 5: Estimated survival rate (after COX)
A: CPA group, B: E group

Since the number of initially metastatic patients was numerically different in both groups, an additional
evaluation was performed on the rate of death, which included only M, patients. There were 15 patients
left in the CPA group and 16 patients in the E group. The COX method is used to calculate a survival
curve with a 5-year survival rate of 43% for the E group and 52% for the CPA group. Despite the graphic
difference between the two treatment groups, there were no significant differences in the statistical
evaluation using the BRESLOW test (p = 0.05).

3.2.2 Analysis of Deaths

For the analysis of the causes of death, all patients with current patient number, age, tumor stage,
histological tumor differentiation grade as well as deaths and the duration of treatment until death are
considered in Tables 23 and 24.

Pat. | Age of the patient | Tumor stage at the | Histological | Time of death Cause of death




No. | at the beginning of | beginning of the grading after treatment

therapy therapy duration (months)
1 68 (6/77) T3NyxM, Glll 20 Prostate cancer
2 68 (8/77) TsN4M, Gl 25 Second disease
3 73 (9/77) T5NoM,q Gl
4 76 (7/77) T3N4M, Gl 62 Second disease
5 66 (11/77) T,NxM, Gl 50 Second disease
6 76 (6/77) T3N4M, Gli 23 Prostate cancer
7 59 (2/78) T3NoM, Glil
8 74 (8/78) T,NoM, Gl 41 Second disease
9 65 (3/78) T3N4M, Gl 22 Prostate cancer
10 64 (B/77) TsNoM, Gll
11 76 (4/77) T3NoM, Gl 16 Prostate cancer
12 55 (2/79) T,N4M, Gl 6 Prostate cancer
13 74 (8/78) T3N4M, Gl 16 Second disease
14 76 (8/77) TsNoM, Gll
15 72 (3/78) T,NyM, Gl 53 Prostate cancer
16 59 (5/79) T3NoM, Gll
17 69 (4/77) T,NxM, Gl 34 Second disease
18 80 (8/78) T3NxM, Gl

Table 23: Patients with estradiol undecylate treatment

Pat. | Age of the patient | Tumor stage at the | Histological | Time of death Cause of death
No. | at the beginning of | beginning of the grading after treatment

therapy therapy duration (months)
1 68 (3/79) T4,N,M, Gl 10 Prostate cancer
2 74 (12/76) T3NoM, Gl 8 Second disease
3 67 (9/77) T3NoM, Gl
4 71 (7/78) T,NsM, Gl




5 62 (2/77) T,N4M, Gl

6 70 (7177) TsNoM, Glil

7 74 (2/77) TsN4M, Gll 24 Prostate cancer
8 73 (6/78) T,N4M, Gli 2 Prostate cancer
9 69 (12/76) T;N,M, Glll 14 Prostate cancer
10 69 (8/78) T,N4M, Glll

11 74 (2/77) T,N4M, Glll 67 Second disease
12 78 (5/76) T3NoM, Glll 23 Second disease
13 65 (8/79) T,NxM, Glil

14 76 (7/77) T,N4M, Gll 15 Prostate cancer
15 73 (2/79) T3N4M, Gl

16 75 (11/78) T,N4M, Glll 32 Second disease
17 70 (5/78) T,N4M, Glll 26 Prostate cancer
18 68 (9/77) T,NoM,q Glll

Table 24: Patients with cyproterone acetate treatment

The maijority of patients died in the first two years after initiation of therapy (6 patients in the E group and
8 patients in the CPA group). Of the patients who died in the first 2 years of the E group, 4 were classified
as M, and 2 as M,. Of the patients of the CPA group who died in the first 2 years, 4 initially had M, and 4
M, prostate cancers (of the total of 6 M, patients). The two other M, patients of the CPA group died after
67 and 32 months, respectively. In percentage terms, 75% of all M, patients in both groups had died
within 2 years.

The analysis of the causes of death is summarized in Table 25, whereby a distinction is made between
tumor-related and non-tumor-related. It can be seen that 12 of the 23 deaths are directly related to
prostate cancer. The death analysis of the other 11 deceased patients is due to cardiovascular causes in
8 cases and to 2 secondary causes in 3 cases. On closer examination, the following causes of death
result:

Among the 6 M, patients in the CPA group, only 50% (3 cases) found that prostate cancer was the
immediate cause of death. Among the remaining 3 M, patients in this group, there was a case of
paraplegia following spinal anesthesia for inguinal hernia surgery. When falling out of bed, this patient had
suffered a femoral fracture in the scintigraphic metastasis suspected district. During the following long
sick leave, the patient suffering from diabetes mellitus developed an uncontrollable cerebrocardiovascular
insufficiency, as a result of which he died.



In another patient, general tumor cachexia was the cause of death, which had developed under known
prostate cancer and after a hypernrophic renal cancer treated by nephrectomy two years before. It could
not be determined clearly the bone metastasis source, since it is known that both types of cancer
metastasize to the bone skeleton and both forms also show a similar frequency distribution in the
preferred skeletal area (pelvic bone and lumbar spine).

A third patient developed arterial vascular occlusions on the lower extremities, as a result of which he
came to exitus with surgical therapy.

Of the 2 M, patients in the E group, one died from metastases, the second from uremia due to postrenal
urinary tract obstruction due to a local progression of the cancerous organ.

Among the 5 deceased primary M, patients on CPA therapy, there are two cases whose cause of death
was not prostate cancer or its consequences. In one case, cardio-coronary insufficiency with subsequent
fatal myocardial infarction was found, and on another, pneumothorax was the cause of death in existing
silicotic lung disease.

In the remaining 3 M, patients, uremia, systemic prostate cancer progression with tumor cachexia, and
bladder tamponade with local tumor progression were the immediate causes of death.

The 10 deaths of primary M, patients on E therapy were unrelated to primary prostate disease in 6 cases.
There were 4 cases with secondary tumors, the esophagus, the rectum, the bronchi, and the epiglottis,
each leading to death; a case with cerebrovascular insufficiency with apoplectic insult; and two
cardiovascular insufficiencies with myocardial infarction, each leading to death of the patient.

Of the 11 deaths on CPA, only 6 cases could be considered to be the immediate causes of prostate
cancer, and of the 12 deceased E, 6 had to be considered dead by the tumor or its metastases.

Deaths

Group: n Prostate cancer-related Not prostate cancer-related

CPA

M, : 15 3 2 : Myocardial infarction; silicotic pneumothorax

M, :6 3 3 : Cerebrovascular insufficiency — femur fracture —
diabetes mellitus; tumor cachexia (hypernephroma);
arterial occlusion of the lower extremities

E

M, : 16 4 6 : Esophageal cancer; myocardial infarction; rectal
cancer — apoplexy; bronchial cancer; epiglottal cancer

M, :2 2 0

Table 25: Analysis of the causes of death



.2.3 Behavior of L | Tumor and Metast: in Surviving Patient

Statements on local tumor behavior in surviving patients can be found in Table 26. The average treatment
duration of the surviving patients of the CPA group was t = 52.9 (SD = 10.5) months. Of these, 7 patients
had a regression of the cancerous organ in the digitorectal finding with a treatment duration of t = 56.3
(SD = 10.4) months. One patient was at observation end in a stable local condition at 45 months of
treatment. In the E group, the local findings were not significantly different. The survivors had an average
treatment duration of t = 56.8 (SD = 9.0) months. Two patients were in marked local regression for a
treatment duration of t = 56.5 (SD = 7.8) months. Four patients were in a stable local condition at t = 57
(SD =10.7) months.

Local tumor Change of the
stage My—M,
Group n Regression Stable Progression
CPA 10 7 1 2 2
Average duration of 53 56 45 45 30
treatment (months)
E 6 2 4 0 0
Average duration of 57 57 57 - -
treatment (months)

Table 26 Local tumor behavior in surviving patients (initially M, patients).

Of the 16 surviving patients, 2 had progressive tumor growth with distant metastases, which were first
detected in the third year of treatment. A local tumor regression without evidence of systemic tumor
activity was found in 7 patients of the CPA and 2 in the E group. Overall, there was no evidence for
progressive tumor behavior in 14 patients (corresponding to 36%) in the 5th year of treatment, with 8
patients belonging to the CPA and 6 of the E group. Expressed as a percentage, 38% of CPA patients
and 33% of E patients are classified in the stage of remission and stability after 5 years of treatment.

3.3 Accompanying Examinations

3.3.1 Behavior of Serum Concentrations of Testosterone and Prolactin

The serum concentrations of testosterone and prolactin were determined radioimmunologically in 7
patients of the CPA group and 5 patients of the E group over an observation period of up to 2 years.
Serum testosterone suppression after 6 months of treatment is illustrated in Figure 7. A significant
decrease in serum testosterone concentration could be detected in both groups. Compared to the initial
testosterone value, a reduction of 70% was found in the CPA group and a reduction of 97% in the E
group. Follow-up monitoring of serum concentrations of testosterone and prolactin in the same patients
shows that after switching from the CPA dosage of 300 mg i.m. per week to 100 mg/day oral, there was a
significant recovery of serum testosterone to an average of 50% of baseline. In contrast, the reduction in
serum testosterone levels in the E group remains constant at castration level over the observation period
of 2 years.



A significant increase in serum prolactin concentrations is found in both CPA and E treatments. The
increase in serum prolactin is altered in the E group in the sense of hyperprolactinemia (concentration
higher than 20 pg/L serum), while the prolactin elevation does not exceed 20 ug/L under CPA treatment.

Figure 7: Serum prolactin increase after 24 months of treatment
Group 1: castration + cyproterone acetate 50 mg/day
Group 2: cyproterone acetate 300 mg i.m./week
Group 3: estradiol undecylate 100 mg i.m./month

3.3.2 Correlation of Testosterone and CPA Serum Concentration

Serum levels of cyproterone acetate (ug/L) and testosterone (nmol/L) were determined
radioimmunologically in 62 serum samples from patients treated with 100 mg/day CPA. There is a
separate evaluation of the therapy-sensitive or refractory prostate cancer patients. The results of these
determinations are illustrated in Figures 8 and 9.

Figure 8 shows the serum concentrations of testosterone and CPA in patients with tumor regression (47
serum samples). The mean CPA value was 211.6 pug/L (SD = £ 156), the mean testosterone value 4.1
nmol/L (SD = * 3.24). This resulted in a correlation coefficient of r = —0.3831.

Figure 9 illustrates the correlation of serum concentrations of testosterone and CPA in patients who had
tumor progression on CPA therapy (18 serum samples). Despite higher average CPA serum
concentrations (mean 348.0 ug/L), a significantly higher testosterone level was found (mean 9.59 nmol/L,
SD =+ 1.5 nmol/L). The correlation coefficient was significantly reduced with r = —0.169 compared to the
patient group with tumor regression. These results allow for the following statements, which, however, are
to be regarded as limiting as a trend:



1. Median serum testosterone concentrations were significantly lower in patients with good CPA response
than in patients with tumor progression on CPA therapy.

2. The correlation coefficient of the serum concentration of CPA and testosterone was 0.383 higher in the
response group than in the non-responders with 0.169.

Figure 8: Serum concentration of testosterone (nmol/L) and CPA (ug/L)



Figure 9: Serum concentration of testosterone (nmol/L) and CPA (ug/L)

4. Discussion

4.1 Current Aspects and Perspectives of Conservative Therapy

Two treatment principles are used in the conservative drug treatment of advanced inoperable prostate
cancer, endocrine therapy and cytostatic therapy.

Endocrine therapy affects the organism at the level of androgen formation or action on the target organ
(44).

This principle is based on HUGGINS, which introduced it 45 years ago in the treatment of advanced
prostate cancer (18). Only about 10 years after the establishment of cytostatic therapy, cytostasis has
been used in the treatment of advanced prostate cancer. The first controlled study was conducted by the
National Prostatic Cancer Project (NPCP) in the United States in 1973 (25).

Prostate cancer is regarded as advanced if it has exceeded its organ thresholds or shows lymphogenic
and/or hematogenous spread. These include 80-90% of all first-diagnosed prostate cancers.

The main production site of androgens are Leydig's intercellular cells of the testis (41). To a small extent,
the adrenals synthesize androgens. Control of testicular androgens is via the gonadotropic pituitary
luteinizing hormone. The pituitary gland itself is under the control of the hypothalamus with its LHRH (LH
releasing hormone). These three levels are associated with one another according to the principle of
negative feedback control loop (32).



Peripheral serum androgen levels are the norm for the hypothalamus. As serum testosterone increases, it
decreases LHRH secretion, decreasing gonadotropin secretion and reducing testosterone synthesis as
much as possible until the individual normal value of androgen in the periphery is reached.

The exogenous supply of estrogens and progestins also leads to the suppression of gonadotropin
secretion and, secondarily, to the synthesis reduction of androgens in the testes and adrenal glands.

Further experience teaches that with the delivery of even higher amounts (far above physiological levels)
LHRH analogues block the synthesis of testosterone (37, 55). This effect is being pursued in the newer

treatment of prostate cancer (53, 54).

Possibilities of Androgen Withdrawal Treatment (= Androgen Deprivation)

Androgen withdrawal is possible by surgery (castration) or medication (hormonal treatment) (52).

With castration, the main synthesis organs for androgens, the testes, are removed bilaterally. A
modification of this method is subcapsular or plastic orchiectomy. In this case, the testicular capsule and
epididymis remain as a palpable content of scrotal. Within 24 hours of surgery, the serum concentration of
androgens falls to castration level (41).

In the case of drug androgen withdrawal, progestogens, estrogens, antiandrogens, or LHRH analogues
are administered enterally or parenterally to the male organism to eliminate testicular androgen synthesis

(6, 32, 34, 40, 56).

In the form and dosage described below, the antigonadotropic effect of estrogens leads to serum
testosterone levels at approximately 14 days which correspond to the castration level (40).

The following estrogens and dosages are used:

Polyestradiol phosphate (Estradurin® — 80 mg/4 weeks i.m.), estradiol undecylate (Progynon-Depot® —
100 mg/4 weeks i.m.), diethylstilbestrol (Cyren AR — 3 mg/day i.m.), fosfestrol (Honvan® — 36 mg/day p.o.).

Fosfestrol treatment can also be administered by infusion as 1.2 g in 500 mL levulose daily. After
approximately 6 days of treatment, the castration level of serum testosterone levels is reached (47).

Progestogens also have an inhibitory effect on testosterone synthesis in the Leydig cells due to their
antigonadotropic effect.

Medication is with medroxyprogesterone acetate (Clinovir® — 150 mg/week i.m. or 30 mg/day p.o.),
(Farlutal® — 30 mg/day p.o.).

The effect of LHRH analogues extends only to the gonadally synthesized androgens, the adrenal
androgen synthesis is not affected.

Only after a primary increase does the castration level of the serum testosterone level come about after
2—-3 weeks of treatment (3, 28, 56).

The following are used:



Buserelin (Suprefact® — 1.2 mg/day intranasally, equivalent to approximately 12 sprays), leuprorelin
acetate (Carcinil® — 1 mg/day s.c.).

The effectiveness of androgen withdrawal is considered to be identical for surgical and medical castration
due to their mechanisms of action; however, the surgical procedure has the advantage of missing side
effects and lack of compliance problems.

A fundamentally different mechanism of action is androgen deprivation using antiandrogens. They directly
neutralize the action of androgens on the target organ, for example the prostate (32, 33). It competitive
antagonizes the intracellular androgen dihydrotestosterone (DHT) at the cytosol receptor and inhibits the
translocation of the DHT receptor complex in the nucleus. The effect thus extends equally to the blocking
of the testicular as well as the adrenal androgens. Attention is drawn to the antigonadotropic additive
effect of the steroidal antiandrogens (cyproterone acetate) over the pure antiandrogen of non-steroidal
type (flutamide) (43). The target organ shows the same androgen neutralizing effect; however, its
influence on the hypothalamic—pituitary system is controversial (23, 27).

The pure antiandrogen produces in the hypothalamus the effect of an androgen deficit, which has a
counter-regulatory increase in gonadotropin secretion and thus an increased testosterone synthesis.
Thus, they do not lend themselves to androgen withdrawal treatment in uncastrated patients.

In the case of steroidal CPA, on the other hand, in addition to the predominant effect on the organ of
success, the progestogenic active component additionally causes a partial antigonadotropic effect. Thus,
the drug meets the requirement for monotherapy in prostate cancer.

A common antiandrogen for monotherapy is cyproterone acetate (Androcur® — 300 mg i.m./week or oral 2
x 100 mg/day).

Total and Partial Andr n Withdrawal

100% androgen deprivation (total androgen deprivation) is achieved by removing all androgen producing
organs (testes and adrenal glands) or by blocking all androgenic effects on the target organ prostate at
the cellular level (29, 30).

Withdrawal of only the testicular androgens is called subtotal androgen withdrawal.

Cytostatic Therapy

If a polyclonal prostate cancer, which consists of hormone-dependent and hormone-independent tumor
cells (21), is treated by androgen withdrawal, it comes to the selection of hormone-independent tumor
cells.

Therefore, it seems reasonable to perform the treatment of polyclonal prostate cancer with a combined
antiandrogenic and cytostatic therapy. This theoretical approach is limited in applicability only in that there
is currently no ideal cytostatic available for prostate cancer treatment.

A summary of the results of a prospective phase Il study with cytostatic therapy in patients with
metastatic prostate cancer is shown in Table 27 (25).



Table 27

Substance Patients n Response %
Methotrexate 58 41
Cisplatin 50 36
Estramustine phosphate 50 34
Cyclophosphamide 119 34
Methyl-Lomustine 27 30
5-Fluoro-uracil 33 36
Dacarbazine 55 27
Standard 36 19
Procarbazine 39 15
Hydroxycarbamide 28 13

The percentage appearing in response in Table 27 records the patients who showed a partial response
and a stable healing phase according to the NPCP criteria.

A statement as to whether stability represents an objective therapeutic success can not yet be decided
unambiguously (39).

A complete remission can not be achieved even under the NPCP favored combined treatment with
androgen deprivation and cytostasis (25).

Current Therapy Concepts

In advanced prostate cancer, primary complete androgen withdrawal represents a current therapy
concept. Surgical elimination of the testicular androgens against medical castration is advantageous.

In patients with poorly differentiated prostate cancer (GII-Glll) and/or with M, cancer, primary treatment
may be performed as a complete androgen withdrawal in combination with cytostasis.

To date, ISAACS has only been able to demonstrate the superiority of maximum treatment (androgen
withdrawal and cytostasis) in animal experiments (21).

Although recent publications show advantages for the patient in simultaneous primary treatment with
androgen deprivation and cytostasis versus delayed cytostasis (2), this still requires clinical evaluation for
final evaluation.



Finally, cytostatic treatment is indicated when it comes to the progression of a patient treated primarily
with complete androgen deprivation.

Prolactin inhibitors are not currently considered important in the treatment of prostate cancer (42).
Estramustine phosphate treatment is interpreted as combined estrogen and cytostasis therapy (31).
However, its success rates do not appear to be higher than conventional endocrine therapy strategies
(25).

4.2 Effectiven mparison roterone Acetate and Estr n

Due to the theoretical concept of complete androgen withdrawal, which is discussed in detail in Chapter
4.1, this thesis provided a superiority of cyproterone acetate over estrogens.

It is noteworthy that LABRIE found a 97% success rate in recent studies (29, 30) in 31 patients who
received a primary complete androgen withdrawal.

The complete androgen withdrawal by LABRIE was performed as medical castration by LHRH agonist
and additional administration of an antiandrogen. The good result of his investigations was discussed
worldwide, also that he oriented himself in the evaluation of his patients exclusively on the NPCP criteria.

In addition to cases with complete and partial remission, NPCP also rates those that remain stable under
therapy as a positive objective response.

The EROTC, on the other hand, considers the "no change" patients, i.e. those who remain stable under
the therapy, to be a negative therapeutic effect, since there may well be a clinical progression that has not
yet emerged behind a presumed stability.

In a comparative study, the Offenbach working group recently identified the response criteria as a variable
in the evaluation of prostate cancer (46).

An identical patient population with complete androgen withdrawal demonstrated a 40% better therapeutic
efficacy using the NPCP criteria than when using the EORTC criteria.

The positive results of LABRIE et al. are put into perspective by this analysis, since other groups with
randomized studies could not confirm the results of LABRIE (12, 26, 38).

The question of whether antiandrogen treatment is beneficial in addition to castration remains
questionable. However, it will in no case be a disadvantage (48).

The present study does not show superiority of CPA to estrogens based on survival rates. These are
found only when considering the side effect rate, which is significantly lower under CPA. This raises the
question of whether the incomplete androgen deprivation (only elimination of testicular androgens) is not
equivalent or whether adrenal androgens in prostate cancer at all have meaning. This question can not be
answered clearly with the present study.

In particular, it must be considered whether the oral dose of 100 mg/day cyproterone acetate in the
long-term study was sufficient for the complete androgen withdrawal in all patients. However, other
studies have used higher doses with similar therapeutic effects (4, 16, 35).



As the studies on correlation of cyproterone acetate concentration and testosterone concentration in the
serum of CPA-treated patients show, there is no significant correlation in the patients studied at an oral
daily dose of 100 mg CPA. In some patients, due to a higher testosterone production, the administration
of 100 mg/day CPA is obviously not sufficient to suppress the testicular androgen synthesis so that the
androgenic effects on the successful organ prostate can be fully neutralized.

When 300 mg/week CPA i.m. is administered, the serum testosterone level is reduced by 70%, so that
the residual testicular and adrenal androgens are blocked by the antiandrogenic effect of CPA (22).

However, decisive statements in the examination of the therapeutic effect are not to be expected from the
examination of the testosterone serum parameters, but exclusively from tissue concentrations and again
only by intranuclear dihydrotestosterone concentrations in the prostate tumor cells. To this end, there is
still no literature available.

Interesting findings were found by GELLER. He reported that after castration still high DHT prostate
tissue concentrations are found (13, 14). This result apparently suggests that the prostate itself is capable
of converting and accumulating adrenal androgens to DHT. From this point of view, complete androgen
deprivation gains even more importance.

Based on the results of the present study and the currently lacking data on DHT prostate tissue
concentrations at different CPA doses, it has to be assumed that the oral dose of cyproterone acetate of
100 mg in prostate cancer patients will be too low at least in a non-negligible number of patients with
primary intact testosterone synthesis.

It can be concluded that taking into account the aspects outlined, cyproterone acetate is at least
equivalent to estrogen treatment in prostate cancer, but has significantly fewer side effects. The low side
effects of CPA have been confirmed in several studies (8, 10, 35, 48, 49, 50, 51). In the case of
equivalent effectiveness of a therapy, one should opt for the therapy with the least side effects (32, 45).
Cyproterone acetate has a prominent place in the conservative treatment of prostate cancer, both as
monotherapy and in combination with surgical or medical castration (7, 15).

The dosage regimen for complete androgen deprivation can be answered as being 300 mg/week i.m. or
200 mg per day oral for monotherapy. CPA 100 mg/day oral is therapeutically uncertain because of often
inadequate testosterone suppression.

5. §gmmg!y

In this study, the effectiveness of the antiandrogen cyproterone acetate in a Phase Il study was
compared with estrogen standard therapy in patients with advanced prostate cancer.

Thirty-nine patients with prostate cancer at stage T;4N,.,M,.; were randomized to cyproterone acetate
(CPA) or estradiol undecylate (E). The results of the first 6 months of treatment after the start of treatment
(short-term study) were measured using subjective and objective parameters.

In this initial short-term study, CPA application was administered in a dosage of 300 mg i.m. per week,
estrogen as estradiol undecylate in a dosage of 100 mg i.m. every 4 weeks.



After the first 6 months of treatment, i.m. administration of cyproterone acetate was changed to oral
medication with 100 mg/day CPA; estrogen treatment continued in the same mode of administration and
dose level as in the short-term study (long-term study).

In the short-term study, the differences of the evaluated parameters were not statistically significant
except for the side effects.

In the E group, all patients had side effects, in the CPA group only about one fifth of the patients.

The short-term study thus leads to the conclusion that at comparable treatment efficacy with CPA
treatment, significantly fewer side effects have occurred.

In the long-term study, the success of the therapy was measured by the local tumor behavior, the time
interval until the onset of metastases, and the survival rates.

As a 5-year survival rate, the patients enrolled in the study were 24% for the E group and 26% for the
CPA group.

For better survival rates, the study comes with partial evaluation of patients who had no initial metastasis.
The 5-year survival rate was 43% in the E group and 52% in the CPA group.

The worsening of survival in M, patients is compounded by the fact that prostate cancer was the direct
cause of death in only every second patient.

In the statistical analysis and presentation of the cumulative survival rates according to the model of
KAPLAN-MEIER, there is no significant difference in the survival rates for both groups with an assumed
error probability of less than 5% (p less than 0.05). Even after the patient's age-related statistical method
of COX, no significance is found in the mortality rate among the two therapies.

The observation of local tumor behavior in the surviving patients (all M, patients) shows regression in 7
patients and stability in 1 patient for the 10 patients of the CPA group with an average treatment duration
of 53 months. Two patients showed a progression with progression from M, to M, during this time.

The 6 patients in the E group with a mean treatment duration of 57 months showed regression in 2 cases
and stability in 4 cases. Progression of local tumor behavior was not observed. Thus, after 5 years of
treatment, the CPA group had 38% and the E group 33% regression and stability of local tumor behavior.

The accompanying study of the serum concentrations of testosterone and prolactin in 7 patients of the
CPA group and 5 patients of the E group showed a significant drop in testosterone for both treatment
groups. After 6 months of treatment, the score dropped to 30% in the CPA group and to 10% in the E
group of initial testosterone levels.

After switching the CPA dose from parenterally 300 mg/week to 100 mg/day oral, serum testosterone
reestablished to 50% of baseline. The E group did not regain serum testosterone levels, remaining at
castration levels.

The serum prolactin concentration increased in both the CPA and the E treatment, in the E group to more
than 20 ug/L (hyperprolactinemia), in the CPA group the values remained below 20 pg/L.
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1. Einleitung

Die GrofRe des Problems Prostatacarcinom ergibt sich aus der Carcinom-Inzidenz. In der Bundesrepublik
Deutschland wird jahrlich bei etwa 15.000 Mannern ein Prostatacarcinom neu diagnostiziert (17). In der
Mortalitatsstatistik des Statistischen Bundesamtes Wiesbaden rangiert das Prostatacarcinom nach dem
Carcinom der Lunge und des Gastro-Intestinaltraktes an dritter Stelle. 1979 wurden 7.600 Todesfalle
durch ein Prostatacarcinom registriert.

Bei der ersten Diagnosestellung sind bereits 80-90% aller Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium
(11,24). Diese sind nur noch einer Palliativbehandlung zugangig. Als fortgeschrittenes Stadium ist ein
Prostatacarcinom definiert, das entweder die Organgrenzen lberschritten hat, oder lymphogen
disseminiert ist, oder bereits Fernmetastasen aufweist. Kurativ kann nur das lokal begrenzte
Prostatacarcinom durch radikale operative Entfernung behandelt werden. Das systemisch disseminierte
Carcinom verlangt eine stadienadaptierte systemische Behandlung mit palliativer Zielsetzung (2).

Als systemische Therapie wurde von HUGGINS 1940 die kontrasexuelle Hormontherapie beim
fortgeschrittenen Prostatacarcinom eingefiihrt (18, 19). HUGGINS erhielt fur die Etablierung dieser
Therapie 1966 den Nobelpreis flr Medizin. Das Ziel der Hormontherapie besteht in einer Blockade der
androgenen Stimulation der Prostatacarcinomzelle. HUGGINS hatte die Androgenbhangigkeit der
Prostata unter physiologischen Bedingungen tierexperimentell demonstriert. Er Ubertrug dieses
fundamentale Prinzip der Androgenabhangigkeit der normalen Prostatadriisezelle auf die prostatische
Tumorzelle. Hierzu wurden die Hoden als hauptquelle der mannlichen Androgenbildung ausgeschaltet.
Dies konnte entweder durch Castration oder durch Gabe von Oestrogenen erzielt werden.

Nach ersten Uberwaltigenden therapeutischen Erfolgen zeigten sich bei vielen Patienten
Carcinomrezidive. Bei diesen sogenannten hormonrefraktaren Tumoren entwickelte HUGGINS als
Sekundartherapie die Ausschaltung der Nebennieren als sekundare Androgenquelle (20). Die



Adrenalektomie und Hypophysektomie wurden deshalb als sekundare Therapieform in die
Palliativbehandlung des Prostatacarcinoms eingefiihrt. Aber auch mit dieser Therapie eines kompletten
Androgenentzuges konnte nur bei etwa einem Drittel der Prostatacarcinom-Patienten ein Palliation von
oft nur wenigen Monaten erzielt werden.

Das Konzept von HUGGINS flihrte bis in die 70er Jahre zu folgender Therapiestrategie:

Primar Ausschalten der testikularen Androgenproduktion entweder durch chirurgische Castration oder
medikamentdse Behandlung mit Oestrogenen oder Kombination von Castration und Oestrogen.
Sekundar bei Hormonrefraktéaritat zusatzliches Ausschalten der adrenalen Androgene durch
Adrenalektomie oder Hypophysektomie oder durch Corticosteroidgabe. Die objektiven Erfolgsraten fir die
Adrenalektomie als Sekundartherapie wird von mehreren Autorengruppen mit etwa 30-35% angegeben
bei einer durchschnittlichen Erfolgsdauer von nur 3 Monaten (7,38). Ahnlich lagen die Erfolgsraten, wenn
die Nebennierenrinden-Androgenproduktion durch Aminoglutethimide oder Glucocorticoide supprimiert
wurde (36).

Mit der Einfuhrung der Antiandrogene stand erstmals eine neue Wirkstoffgruppe zur Verfugung, mit der
sowohl die testikularen als auch die adrenalen Androgene neutralisiert werden konnten (32,33).
Antiandrogene haben einen kompetitiven Antagonismus mit Dihydrotestosteron (DHT) direkt am
Erfolgsorgan Prostata. DHT ist das eigentliche androgene Wirkprinzip in der Prostata. Das erste klinisch
einsetzbare Antiandrogen war Cyproteronacetat (CPA). CPA wirkt nicht nur antiandrogen, sondern hat
zusatzlich einen antigonadotropen Effekt. Der antiandrogene Effekt am Erfolgsorgan tberwiegt die
antigonadotrope Eigenschaft (5,32).

Der Einsatz von Cyproteronacetat als primare Therapieform beim fortgeschrittenen Prostatacarcinom
erschien von besonderem Interesse, da durch CPA eine kompletter Androgenentzug am Erfolgsorgan
erzielt werden kann durch Blockade der testikuldaren und adrenalen Androgene. In einer randomisierten
Studie wurde deshalb die Effektivitat von Cyproteronacetat gegentiber der Standardtherapie mit
Oestrogenen Uberprift. Das Protokoll dieser Studie umfasst

1. eine Kurzzeitstudie Uber 6 Monate mit hochdosierter intramuskularer CPA-Gabe in der einen und
intramuskularer Estradiolundecylat-Gabe in der anderen Gruppe und

2. eine Langzeitstudie (5 Jahre) mit peroraler Gabe von Cyproteronacetat in der ersten und Fortfiihren
der intramuskuldren Gabe von Estradiolundecylat in der zweiten Gruppe.

In der folgenden Arbeit werden in einer prospektiven Studie die Ergebnisse der 5jahrigen Behandlung von
Prostatacarcinom-Patienten mit Cyproteronacetat im Vergleich zu einer Standardtherapie mit
Estradiolundecylat analysiert.

2. Patienten und Methode

2.1 Patienten

39 Patienten der urologischen Klinik der Ruhr-Universitat Bochum wurden in einem Zeitraum von 1 Jahr
in die prospektive Phase-IlI-Studie eingebracht. Die Zuordnung der Patienten zu den beiden
Behandlungsgruppen Cyproteronacetat (CPA) oder Oestrogen (E) erfolgte mit Hilfe der ZufallRtatistik
(Randomisierung).



it Altersverteilunc :

Abb. 1: Histogramm mit Altersverteilung der gesamten an der Studie beteiligten Patienten.

Abbildung 1 veranschaulicht die Altersverteilung des Gesamt-Patientengutes bei Diagnosestellung des
Prostatacarcinoms. Es ergibt sich eine mittleres Lebensalter bei Diagnosestellung von 70,4 Jahren
(S=5,3 J) fur das Gesamtkollektiv, fur die CPA-Gruppe von 70,6 Jahren (S=4,7 J) und fur die E-Gruppe
von 70,1 Jahren (S=6,1 J).

Gruppe Anzahl der Patienten Durchschnittsalter der
Patienten/Jahre

CPA 21 70,6 (S=4,7)

E 18 70,1 (S=6,1)

Tab. 1: Aufteilung der Patienten auf die Behandlungsgruppen mit Durchschnittsalter und
Standardabweichung S.



Gruppe | Anzahl der | Tumor-Stadium | Juxtareg. Malignitatsgrad (histol.)
Patienten Lymphknoten befall
n Tau N, Gl Gl Glil
CPA 21 Mo: 15 9 4 2 9
M;: 6 6 0 2 4
E 18 M,: 16 4 1 3 2
M;,: 2 2 1 1 0

Tab. 2: Zusammenstellung der Patienten nach dem TNM-System (UICC, 1978) und histologischer
Tumordifferenzierung (WHO) entsprechend der UICC-Klassifizierung.

> 2 Einschlusskiteri

2.2.1

In die Studie Wurden nur die Patienten aufgenommen, die folgenden Einschlusskriterien erfiillten:

1. Unbehandeltes ("virginelles") Prostatacarcinom.

2. Inoperables Prostatacarcinom in den Stadien T;4Ny.4Mg..
3. Keine gravierenden Zusatzerkrankungen.

4. Keine Zweittumoren.

2.2.2 Diagnostik zur Klassifizierung des Tumorstadiums

1. Die Bestimmung des T-Stadiums erfolgte ausschlief3lich durch digito-palpable Untersuchung, da zum
Zeitpunkt der Planung und Durchfihrung der Studie keine Mdglichkeit bestand, dal} Prostatacarcinom
durch transrektale Sonographie bildgebend zu dokumentieren.

Die Befunddokumentation erfolgte in einem Prostatadiagramm (siehe Abb. 2).

Alle Prostatacarcinome waren durch perineale Stanzbiopsien morphologisch gesichert. Die Zuordnung zu
dem Tumordifferenzierungsgrad erfolgte nach den Kriterien der WHO und ist aus Tab. 2 ersichtlich.

Zur Bestimmung des N-Stadiums wurde eine caudale Lymphographie vorgenommen. Mit dieser
Untersuchungsmethode ist ausschlieRlich eine Aussage uber den Befall juxtaregionarer Lymphknoten
moglich, so daf} durch diese lymphangiographische Methode nur zwischen einem positiven oder
negativen N,-Stadium diskriminiert werden kann. Die primaren regionaren Lymphknoten im Bereich des
kleinen Beckens lassen sich durch die caudale Lymphographie nicht beurteilen.

Zur Bestimmung des M-Stadiums wurde eine Ganzkdrperskelettszintigraphie mit Technetium 99 und bei
szintigraphisch positivem Befund zusatzlich eine rontgenologische Untersuchung des Skelettsystems
vorgenommen.



2231 runtersuchun

Neben der klinischen Routinediagnostik erfolgte die Bestimmung folgender Serumphosphatasen:
a) alkalische Phosphatase (AP)

b) saure Phosphatase (SP)

¢) alpha-tartrat-hemmbare Fraktion der sauren Serumphosphatase (PP).

Bei ausgewahlten Patienten wurden zudem die peripheren Serumkonzentrationen von Testosteron,
Prolaktin und Cyproteronacetat im Radioimmunoassay bestimmt.

2.2.4 Tumorgrading

Die histomorphologische Tumorklassifizierung wurde nach den Kriterien der WHO vorgenommen. Zur
Entnahme des Prostatabiopstates diente die Tru-Cut-Nadel der Firma Travenol. Die feingewebliche
mikroskopische Untersuchung der Stanzzylinder erfolgte durch das Pathologische Institut der
Ruhr-Universitat Bochum (Direktoren: Prof.Dr.Hartung, Prof.Dr.Morgenroth).

Abb. 2: Prostatadiagramm

2.3 Therapieprotokoll



Die 21 Patienten der CPA-Gruppe wurden nach Diagnosestellung folgender Behandlung unterzogen.

In den ersten sechs Monaten erhielten sie 300 mg CPA (Androcur-Depot?) pro Woche intramuskular
appliziert. Die Weiterbehandlung erfolgte durch orale Gabe von 100 mg CPA (Androcur®) pro Tag. Die 18
Patienten der E-Gruppe erhielten fur die gesamte Beobachtungszeit 100 mg Estradiolundecylat
(Progynon-Depot?) pro Monat intramuskular.

Die Behandlung wurde kontinuierlich fortgefiihrt und abgebrochen

- beim Auftreten eines Progresses des Prostatacarcinoms

- beim Auftreten von Metastasen als Zeichen der Therapierefraktaritat.

Von diesem Zeitpunkt an erhielten die Patienten eine additive zytostatische Zusatzbehandlung.

ko1l beim virginellen inc

Abb. 3: Therapieprotokoll beim virginellen inoperablen Prostatacarcinom
2.4 Evaluationskriterien

Die Uberwachung der Patienten erfolgte in den ersten 6 Monaten in monatlichen Abstanden, dann fir 2
Jahre in Halbjahresintervallen, danach in jahrlichen Abstanden. Ein rationelles Stagingprogramm kam zur
Anwendung (9).

Folgende subjektive und objektive Parameter wurden in den ersten 6 Monaten kontrolliert:
1. Monatlich:

Allgemeinzustand, Ernahrungszustand, Gewicht, Schmerzempfindungen, Analgetikabedarf,
Miktionsfrequenz, Nykturie, rektale Palpation.
2. Zusatzlich 3-monatlich folgende Laborwerte:

Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit, Leberwerte, Nierenwerte, Phosphatasen,
Gerinnungssystem, Urinanalyse.
3. Nach 6 Monaten:

Infusionsausscheidungsurogramm, Restharnmenge, Uroflowmetrie, Histologie eines
Prostatastanzzylinders, Rontgen-Thorax a.p., Knochenszintigramm, bipetales Lymphangiogramm



Fur die Langzeituntersuchung erfolgten die selben Evaluationskontrollen in den angegebenen Intervallen
oder zum Zeitpunkt der Verschlechterung des Krankheitsbildes.

3. Ergebnisse

3.1 Prospektive Kurzzeitstudie

Nachfolgend sind die Ergebnisse der 6-monatigen Behandlung der beiden Patientengruppen CPA
(Cyproteronacetat) und E (Estradiolundecylat) in tabellarischer Form zusammengefal3t.

3.1.1. Klinische Basisuntersuchungen

Allgemeinbefinden nach 6 Monaten Appetit nach 6 Monaten

Initial CPA E Initial CPA E
gut 86% 78% 100% 97% 89% 89%
schlecht 14% 22% 0% 3% 1% 1%
Summe 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tab. 3: Allgemeinbefinden und Appetit der Patienten nach 6-monatiger Behandlung.

In den Tabellen 3-7 sind die unspezifischen Parameter Allgemeinbefinden, Appetit, Kdrpergewicht,
Schmerzstatus, Schmerzmittelbedarf und Gesamtzustand als klinische Basisuntersuchungen
zusammengefaldt. Ein geringer Vorteil bezliglich Allgemeinbefinden, Gewichtsveranderungen,
carcinombedingten Schmerzen und Schmerzmittelkonsum fallt in der E-Gruppe auf, ohne dal} statistisch
eine Signifikanz nachweisbar ist (p kleiner als 0.05). Auch die gruppenunterschiedlichen
Gewichtsveranderungen sind statistisch nicht signifikant.

Auf die carcinom- oder metastasenbedingten Schmerzen war durch beide Substanzen kein nachhaltiger
Einflul zu demonstrieren. Der Schmerzmittelkonsum ging bei 6-monatiger Behandlung nicht zurtck.

Wie Tab. 7 zeigt, ist aber tbereinstimmend in beiden Gruppen eine Verbesserung (17%) des
Gesamtzustandes der Patienten unter der Therapie zu verzeichnen.

Koérpergewicht CPA E
Abnahme 5 kg 1% 0%
Abnahme 2 — 5 kg 33% 17%
unverandert 22% 50%
Zunahme 2 — 5 kg 28% 33%
Zunahme 5 kg 6% 0%




Summe

100%

100%

Tab. 4: Kérpergewichtsveranderungen nach 6-monatiger Behandlung gegenuber den Ausgangswerten.

Carcinombedingte Schmerzen

CPA E
keine (90%) 83% 100%
maRige (11%) 6% 0%
starke (0%) 1% 0%
Summe (100%) 100% 100%

Tab. 5: Carcinombedingte Schmerzen nach 6-monatiger Behandlung. Ausgangswerte in Klammern.

Schmerzmittelkonsum

CPA E
nein (92%) 72% 94%
selten (5%) 22% 6%
regelmanig (3%) 6% 0%
Summe (100%) 100% 100%

Tab. 6: Schmerzmittelkonsum nach 6-monatiger Behandlung. Ausgangswerte in Klammern.

Gesamtzustand

CPA E
verbessert 17% 17%
unverandert 67% 87%
verschlechtert 17% 0%
Summe 100% 100%

Tab. 7: Beurteilung des Gesamtzustandes der Patienten nach 6-monatiger Behandlung gegeniiber dem

Gesamtzustand bei Behandlungsbeginn.

1.2 Miktionsverhalten und A

heidun




In den Tabellen 8-16 sind Aussagen zum Miktionsverhalten enthalten. Unter Zuhilfenahme der
Uroflowmetrie, der rontgenologischen Restharnbestimmung und der Einmalkatheterisierung hatte man
objektive Beurteilungskriterien zur Hand. Nach 6-monatiger Behandlung konnte eine deutliche
Verringerung der Miktionshaufigkeit beobachtet werden (Tab. 8).

Unter der Therapie fand sich bei etwa der Halfte der Patienten eine Harnstrahlverbesserung (Tab. 9), der
Miktionsbeginn setzte ebenfalls friher ein. Signifikante Unterschiede beider Behandlungsgruppen waren
dabei nicht zu erkennen.

Miktionsfrequenz Tag Nacht
Initial CPA E Initial CPA E
keine 0% 0% 0% 3% 6% 28%
1-2mal 0% 0% 0% 51% 41% 60%
3-4mal 30% 6% 39% 22% 35% 6%
5mal u.mehr 70% 94% 61% 24% 18% 6%
Summe 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Tab. 8: Miktionsfrequenz am Tag und in der Nacht nach 6-monatiger Behandlung.

Harnstrahl Miktionsbeginn

CPA E CPA E
verbessert 50% 56% 31% 28%
undervandert 44% 44% 63% 72%
verschlechtert 6% 0% 6% 0%
Summe 100% 100% 100% 100%

Tab. 9: Harnstrahl und Miktionsbeginn nach 6-monatiger Behandlung.

Bei der uroflowmetrischen Bestimmung von Miktionszeit und Gesamtvolumen wie auch beim

durchschnittlichen und maximalen Sekundenvolumen zeigten sich geringe numerische Vorteile bei der

E-Gruppe, aber in beiden Gruppen liegen die Werte deutlich uber denen des Gesamtkollektivs bei
Behandlungsbeginn (s. Tab. 10/11).

Miktionszeit/sec.

Gesamtvolumen/ml

CPA

CPA

X S




28 16

25

14

177

60

240 90

Tab. 10: Uroflowmetrisch bestimmte Miktionszeit und Gesamtvolumen pro Miktion nach 6-monatiger

Behandlung. Mittelwert X, Standardabweichung S.

Durchschnittliches SV (X = 7.15; S = 3.38)

Maximales SV (X = 11.28; S = 5.96)

CPA E CPA E
X S X S X S X S
9 7 17 4 14 9 18 8

Tab. 11: Uroflowmetrisch bestimmtes mittleres Sekundenvolumen (ml/sec) und maximales
Sekundenvolumen SV(ml/sec). Mittelwert X, Standardabweichung S. Anfangswerte des Gesamtkollektivs

in Klammern.

Die Prozentzahl der Patienten mit infravesikaler Obstruktion verringerte sich in der E-Gruppe quantitativ
mehr als in der CPA-Gruppe (Tab. 12), ohne dal diese Verringerung statistisch signifikant ist.

Ebenso zeigte sich bei der Restharnbestimmung (Tab. 14, 15) ein deutlicher Abfall der Restharnmengen.
Insgesamt wurde somit bei uber 50% der Patienten (Tab. 16) eine verbesserte Miktion ermittelt, wobei der
geringe prozentuale Vorteil der E-Gruppe gegenuber der CPA-Gruppe nicht signifikant ist (p kleiner als

0.05).
Obstruktion Initial CPA E
keine 1% 24% 44%
partielle 81% 76% 56%
volsltandige 8% 0% 0%
Summe 100% 100% 100%

Tab. 12: Infravesikale Obstruktion nach 6-monatiger Behandlung.
Ausscheidungsurogramm CPA E
normal (92%) 100% 94%
Obstruktionszeichen (8%) 0% 6%
Summe (100%) 100% 100%

Tab. 13: Ausscheidungsurogramm-Kontrolle nach 6-monatiger Behandlung. In Klammern die

Ausgangswerte bei Therapiebeginn, ermittelt am Gesamtkollektiv.




Restharn réntgenologisch CPA E
nein (19%) 41% 72%
ja (81%) 59% 28%
Summe (100%) 100% 100%

Tab. 14: Réntgenologisch nachgewiesener Restharn nach 6-monatiger Behandlung. In Klammern bei
Therapiebeginn.

Restharnmengen (Einmalkatheter) CPA E
0-30ml (38%) 53% 78%
30-100 mi (45%) 35% 1%
mehr als 100 ml (19%) 12% 1%
Summe (100%) 100% 100%

Tab. 15: Restharnmengen, bestimmt durch Einmalkatheterisierung, nach 6-monatige Behandlung. In
Klammern die Ausgangswerte bei Therapiebeginn, ermittelt am Gesamtkollektiv.

Gesamtbeurteilung der Miktion CPA E
verbessert 50% 61%
unverandert 39% 33%
verschlechtert 1% 6%
Summe 100% 100%

Tab. 16: Gesamtbeurteilung der Miktion nach 6-monatiger Behandlung.

3.1.3 Lokales Tumorverhalten

Tab. 17 macht Aussagen Uber das lokale Tumorverhalten, das durch subjektive und objektive Parameter
dokumentiert wurde. Das subjektive Prufkriterium ergab sich aus dem digito-rektalen Palpationsbefund
vor und nach Behandlung.

Zum Zeitpunkt des Beginns der prospektiven Studie konnte das Verhalten von Tumorgrée und
Tumorkonsistenz nur subjektiv durch den Untersucher bestimmt werden. Die objektiven Priifmethoden
der Prostatasonographie und der Computertomographie standen damals als routinemafiges
Untersuchungsverfahren noch nicht zur Verfigung.



Aus den Daten der Tab. 17 ist abzuleiten, daf3 in beiden Behandlungsgruppen in mehr als der Halfte der
Falle die Prostatagrof3e zurlickgegangen ist und die Prostatakonsistenz beinahe in allen Fallen
(E-Gruppe: 94%) abgenommen hat.

Prostatagrélie Prostatakonsistenz

CPA E CPA E
verringert 50% 67% 78% 94%
unverandert 44% 28% 1% 0%
Zunahme 6% 5% 1% 6%
Summe 100% 100% 100% 100%

Tab. 17: Prostatagréfe und Prostatakonsistenz nach 6-monatiger Behandlung im Vergleich zum
Therapiebeginn.

Aus Tab. 18 geht hervor, daf} eine Beeinflussung der lokalen Prostatainfiltration, die sich palpatorisch als
fehlende Abgrenzbarkeit der Prostata oder als Samenblaseninfiltration zeigte, durch die Therapie nicht
moglich war.

Ein objektiver Parameter einer Regression ist die morphologische Begutachtung des
Stanzbiopsiematerials der Prostata nach 6-monatiger Therapie. Die tabellarische Zusammenfassung
dieser Ergebnisse wurde nach den Befunden von Prof.Dr.Dhom, Pathologisches Institut der Universitat
des Saarlandes, Homburg/Saar, zusammengestellt.

Es folgt dann das histologische Regressionsgrading des Prostatacarcinoms in den Kontrollstanzbiopsien
nach 6-monatiger Monotherapie mit Cyproteronacetat. Dies erfolgte nicht nur bei den 21 Patienten dieser
Studie, sondern zusatzlich bei 38 Patienten, die in der Urologischen Universitatsklinik Mainz unter den
selben Bedingungen mit Cyproteronacetat behandelt wurden. Diese histologische Verlaufskontrolle soll
exemplarisch die objektiv nachweisbare antiandrogene Effektivitdt am Tumor demonstrieren (Tab. 19).

Prostatagrenze Uberschritten Abgrenzbarkeit der Prostata

CPA E CPA E
unverandert 94% 89% 89% 89%
verschlechtert 6% 1% 1% 1%
Summe 100% 100% 100% 100%

Tab. 18: Organiiberschreitung und Abgrenzbarkeit der Prostata nach 6-monatiger Behandlung.

Phase-lll-Kurzzeitstudie




Regressionsgrading | Anteil der Patienten (n) mit initialem Malignitatsgrad | Gesamt-Patientenzahl
I Il 11 (n) (%)

10 bis 8 5 6 14 25 42,4

6 bis 4 5 5 7 17 28,8

2bis 0 4 5 8 17 28,8

Gesamt 14 16 29 59 100
(23,7%) (27,1%) (49,2%)

Tab. 19 Histologisches Regressionsgrading nach 6-monatiger Monotherapie mit Cyproteronacetat 300
mg/Woche i.m.

Das Regressionsgrading stellte einen objektiven Parameter der lokalen Therapie-Effekte dar. 1977 wurde
von Dhom ein histologisches Regressionsgrading eingefuhrt. Die ursprungliche Einteilung in 10 Punkte
I&Rt sich auf 3 Grade der Regression vereinfachen:

I. 10 bis 8 Punkte: Keine oder nur geringe Regression.
Il. 6 bis 4 Punkte: MaRige, aber deutliche Regression.
[ll. 2 bis 0 Punkte: Starke Regression oder kein Tumor mehr nachweisbar.

Vor Therapiebeginn lag in der Halfte der Falle ein niedrig differenziertes Carcinom vom Malignitatsgrad IlI
vor, in 27% ein mitteldifferenziertes Carcinom vom Grad Il und in 23% ein hochdifferenziertes Carcinom
vom Grad |. Im Gesamtkrankengut dieser 59 Patienten fand sich unter der CPA-Behandlung in 42% keine
oder nur eine geringe Regression, in 58% dagegen eine objektivierbare Regression, die sich jeweils in
der Halfte der Falle dem histologischen Regressionsgrading Il und 1l zuordnen lieR. Auffallend dabei ist,
dafd auch in 15 von 29 Féllen mit primarem GllI-Carcinom Regressionen histologisch nachweisbar waren.

3.1.4 Metastasenverhalten
Die Kontrolle der Patienten mit primaren Metastasen bei Therapiebeginn zeigte nach Behandlung keine

Metastasenreduktion. Lediglich in einzelnen Fallen war eine Hemmung im Wachstum von Skelett-
und/oder Lungenmetastasen erreicht worden (Tab. 20).

rontgenologisch szintigraphisch

Skelettmetast. Lungenmetast. Skelettmetast. Lungenmetast.

CPA E CPA E CPA E CPA E
verbessert 0% 0% 0% 0% 6% 0% 0% 0%
unverandert 83% 100% | 100% 100% 61% 94% 100% 100%
verschlechtert | 17% 0% 0% 0% 35% 6% 0% 0%




Summe 100% 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tab. 20: Réntgenologischer und szintigraphischer Nachweis von Skelett- und/oder Lungenmetastasen
nach 6-monatiger Behandlung.

3.1.5 Nebenwirkungen

Wie Tab. 21 zeigt, traten in beiden Gruppen unter der Behandlung Nebenerscheinungen auf, jedoch in
sehr unterschiedlichem Malke.

Wahrend in der CPA-Gruppe lediglich bei 22% der Patienten Nebenerscheinungen unter der Therapie
beobachtet wurden, liel3en sich bei der E-Gruppe in 100% der Falle Erscheinungen beobachten, die mit
der Therapie in Verbindung gebracht werden muf3ten. Der Gruppenunterschied ist hochsignifikant (p
kleiner 0.05).

CPA E
nein 78% 0%
ja 22% 100%
Summe 100% 100%

Tab. 21: Anteil der Patienten mit Nebenerscheinungen unter der 6-monatigen Behandlung.

Die verschiedenen Nebenerscheinungen unter der Therapie sind in ihrer prozentualen Haufigkeit in Tab.
22 aufgefihrt.

Hierbei dominieren die von den Patienten als ganz besonders unangenehm empfundenen Beschwerden
wie Brustspannungen der mannlichen Mammae und die Gyndkomastie unter der E-Behandlung mit 37%

und 100% der Falle.

In der CPA-Gruppe traten in einem Fall Odeme und in zwei Fallen Thrombosen an den unteren
Extremitaten wahrend der 6-monatigen Therapie auf.

CPA
nein ja Summe nein ja Summe
Gynakomastie | 89% 1% 100% 63% 37% 100%
Brustspgn. 89% 1% 100% 0% 100% 100%
Odeme 94% 6% 100% 100% 0% 100%
Thrombose 89% 1% 100% 100% 0% 100%
Sonstige 100% 0% 100% 89% 1% 100%




Tab. 22: Beobachtete Nebenerscheinungen und ihre prozentuale Haufigkeiten unter der 6-monatigen
Therapie.

3.2 Prospektive Langzeitstudie

Die nach 6-monatiger Therapiedauer ausgewerten mit CPA und E behandelten Patienten wurden
anschlieBend in dem primdren Therapiearm weiterbehandelt. Die Patienten der E-Gruppe mit 100 mg
Estradiolundecylat pro Monat in Depotform, die CPA-Patienten mit 100 mg Cyproteronacetat per oral
taglich. Die Wertung des Therapieerfolges erfolgte anhand des lokalen Tumorverhaltens, den
Zeitintervallen bis zum Auftreten von Metastasen und der Uberlebensraten.

Es ergaben sich je nach Eintrittsdatum der Patienten durch die randomisierte Zuweisung in die
Untersuchung bis zum Ende der Auswertung Behandlungszeiten der Uberlebenden Patienten bis zu 69
Monaten. Bis zu diesem Zeitpunkt lebten aus den Therapiegruppen noch 16 Patienten. Die anderen
Patienten waren in der Zwischenzeit an den Folgen des Prostatacarcinoms oder an Zweiterkrankungen
verstorben.

3.2.1 Kumulative Uberlebensraten mit Auswertung nach KAPLAN-METER und COX

Nach den beiden Therapiegruppen aufgeschlisselt fanden sich fiir CPA 10 Uberlebende von 21
Patienten und fir E 6 Uberlebende von 18 Patienten. Die durchschnittliche Behandlungsdauer bis zum
Tode der Patienten im M;-Stadium bei Therapiebeginn betrug in der CPA-Gruppe 23,0 (2-67) Monate und
in der E-Gruppe 14,5 (6-23) Monate. Unter den mit CPA behandelten M,-Patienten befand sich somit der
mit der kiirzesten (2 Monate) als auch der mit der langsten Uberlebenszeit (67 Monate).

In Abb. 4 und 5 werden die Uberlebenskurven nach KAPLAN-MEIER (ohne Beriicksichtigung des Alters)
und nach COX (mit Beriicksichtigung des Alters) berechnet.

Diese zeitliche Darstellung endet fiir die beiden Therapiearme unterschiedlich entsprechend der
maximalen Beobachtungszeiten von 69 Monaten in der CPA-Gruppe und von 63 Monaten in der
E-Gruppe. Auf der Ordinate steht der prozentuale Anteil der Patienten, der nach entsprechender
Beobachtungszeit noch lebt. Dabei ergibt sich eine diskrete Funktion, deren Prozentstufung sich aus
Spriingen von 100% (Anzahl der Patienten der Gruppe) bildet.

Diese vereinfachende Darstellung bertiicksichtigt nicht, da® die Patienten Gber eine Sammelperiode von
ca. 1 Jahrin die Studie eingingen und daf z.B. einer der ersten Patienten nach kurzer Zeit verstarb, noch
bevor die letzten Patienten in die Studie eingetreten waren, also das gesamte Patientenkollektiv (100%)
in Wirklichkeit zu keinem Zeitpunkt in seiner Gesamtheit lebend vorhanden war.

Die in den Abbildungen 4 und 5 dargestellten Uberlebenskurven wurden mit der nichtparametrischen
Methode nach KAPLAN-MEIER einer mathematisch-statistischen Schatzung unterzogen und der
Unterschied im Kurvenverlauf mit dem BRESLOW-Test auf Signifikanz gepruft.

Bei einer angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p = 0.05) fand sich bei der Priifung keine
Signifikanz im Unterschied der beiden Kurvenverlaufe.



Im Gegensatz zur Auswertung nach KAPLAN-MEIER berucksichtigt das mathematisch-statistische
Verfahren nach COX die unterschiedlichen Lebensalter der einzelnen Patienten in den Therapiegruppen
mit ihrem naturlichen Absterbeverhalten.

Die Schatzung der Uberlebensrate nach dem sogenannten COX-Modell zeigt Abb. 5. Bei der Auswertung
von statistischen Daten bietet diese Methode die Mdglichkeit der Eingabe eines weiteren Parameters, der
sogenannten Covariablen X. Diese GroRe wurde mit dem jeweiligen Lebensalter der einzelnen Patienten
belegt.

Die Abb. 5 zeigt die nach dem COX-Modell ermittelte geschéatzte Uberlebensfunktionen der beiden
Therapiegruppen. Dabei zeigt sich eine noch weitere Angleichung der beiden Funktionen gegentiber der
Abb. 4. Die Priifung auf Signifikanz des Unterschiedes beider Funktionen mittels des BRESLOW-Testes
zeigte auch hier, dal® bei einer angenommenen irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p = 0.05) kein
signifikanter Unterschied vorhanden ist, d.h., daR beide Therapien beziiglich der Uberlebensraten gleich
effizient sind: Die 5-Jahres-Uberlebensrate aller in die Studie eingegangenen Patienten wurde mit 24%
fur E und 26% fir CPA ermittelt.
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Abb. 4: Kumulative Uberlebensrate
(nach KAPLAN-MEIER)
A: CPA-Gruppe, B: E-Gruppe



Abb. 5: Geschétzte Uberlebensrate (nach COX)
A: CPA-Gruppe, B: E-Gruppe

Da die Anzahl der initial metastasenaufweisenden Patienten in beiden Gruppen zahlenmaRig
unterschiedlich war, wurde eine zusatzliche Auswertung in der Absterberate vorgenommen, die nur
M,-Patienten berticksichtigte. Es blieben dabei 15 Patienten in der CPA- und 16 Patienten in der
E-Gruppe Ubrig. Mit der Methode nach COX errechnet man eine Uberlebenskurve mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von 43% fiir die E-Gruppe und 52% fiir die CPA-Gruppe. Trotz des graphischen
Unterschiedes beider Behandlungsgruppen ergeben sich bei der statistischen Auswertung unter
Anwendung des BRESLOW-Tests keine signifikanten Unterschiede (p = 0.05).

3.2.2 Analyse der Todesfalle



Zur Analyse der Todesursachen werden in Tab. 23 und 24 alle Patienten mit laufender Patiennummer,
Alter, TUmorstadium, histologischen Tumordifferenzierungsgrad sowie bei den Todesfallen die

Todesursache und die Behandlungsdauer bis zum Eintritt des Todes berucksichtigt.

Pat.- | Alter des Pat. bei | TU-Stage zu Beginn Histol. Eintritt des Todesursache
Nr. Therapie-beginn der Therapie Grading Todes nach

Therapiedauer

(Monate)
1 68 (6/77) T3NxM, Glll 20 Prostatacarcinom
2 68 (8/77) TsNM, Gl 25 Zweiterkrankung
3 73 (9/77) T3NoM, Gl
4 76 (7/77) T:NM, Gl 62 Zweiterkrankung
5 66 (11/77) T,NxM, Gl 50 Zweiterkrankung
6 76 (6/77) T3NM, Gll 23 Prostatacarcinom
7 59 (2/78) T3NgM, Glll
8 74 (8/78) T4,NoM, Gl 41 Zweiterkrankung
9 65 (3/78) T3N4M, Gl 22 Prostatacarcinom
10 64 (5/77) T3NoM, Gll
11 76 (4/77) T:NoM, Gl 16 Prostatacarcinom
12 55 (2/79) T,N,M, Gl 6 Prostatacarcinom
13 74 (8/78) T3N4M, Gl 16 Zweiterkrankung
14 76 (8/77) T3NoM, Gll
15 72 (3/78) T,NxM, Gl 53 Prostatacarcinom
16 59 (5/79) T3NoM, Gll
17 69 (4/77) T;NxM, Gl 34 Zweiterkrankung
18 80 (8/78) TsNxM, Gl

Tab. 23: Patienten mit Estradiolundecylat-Behandlung

Pat.- | Alter des Pat. bei | TU-Stage zu Beginn Histol. Eintritt des Todesursache
Nr. Therapie-beginn der Therapie Grading Todes nach

Therapiedauer
(Monate)




1 68 (3/79) T,N,M, Glli 10 Prostatacarcinom
2 74 (12/76) T3NoM, Gl 8 Zweiterkrankung
3 67 (9/77) T3NoM, Gl

4 71 (7/78) T4N4M, Gll

5 62 (2177) T4N4M, Gl

6 70 (7177) T3NoM, Glll

7 74 (2/77) T3N4M, Gll 24 Prostatacarcinom
8 73 (6/78) T,N,M, Gll 2 Prostatacarcinom
9 69 (12/76) T3NM, Glli 14 Prostatacarcinom
10 69 (8/78) T,N4M, Glil

11 74 (2177) T,N,M, Gl 67 Zweiterkrankung
12 78 (5/76) T3N;M, Glll 23 Zweiterkrankung
13 65 (8/79) T4NxM, Glll

14 76 (7177) T,NM, Gll 15 Prostatacarcinom
15 73 (2/79) T3N4M, Gl

16 75 (11/78) T4,N,M, Glll 32 Zweiterkrankung
17 70 (5/78) T,N,M, Glli 26 Prostatacarcinom
18 68 (9177) T,NoM,q Glil

19 79 (1/79) T,N,M, Gl 12 Zweiterkrankung
20 63 (3/79) T4N4M, Glll

21 66 (5/79) T4N4M, Glll

Tab. 24: Patienten mit Cyproteronacetat-Behandlung

Die Mehrzahl der Patienten verstarb in den ersten beiden Jahren nach Therapiebeginn (6 Patienten in der
E-Gruppe und 8 Patienten in CPA-Gruppe). Von den in den ersten 2 Jahren der E-Gruppe verstorbenen
Patienten waren 4 primar als M, klassifiziert und 2 als M,. Von den in den ersten 2 Jahren verstorbenen
Patienten der CPA-Gruppe hatten 4 initial ein M, - und 4 ein M,-Prostatacarcinom (der insgesamt 6
M,-Patienten). Die beiden weiteren M,-Patienten der CPA-Gruppe verstarben nach 67 bzw. 32 Monaten.
Prozentual gesehen waren also von den gesamten M,-Patienten beider Gruppen 75% innerhalb von 2
Jahren gestorben.



Die Analyse der Todesursachen ist summarisch in Tab. 25 zusammengefal3t, wobei zwischen
tumorbedingt und nicht tumorbedingt unterschieden wird. Daraus wird ersichtlich, da® 12 der 23
Todesfalle unmittelbar in Zusammenhang mit dem Prostatacarcinom stehen. Die Todesanalyse der
weiteren 11 verstorbenen Patienten ist in 8 Fallen auf kardio-vaskulare Ursachen und in 3 Fallen auf
einen Zweittumor zurtickzuflhren. Bei ndherer Betrachtung ergeben sich dabei folgende Todesursachen:

Unter den 6 M,-Patienten der CPA-Gruppe waren lediglich in 50% (3 Falle) das Prostatacarcinom die
unmittelbare Todesursache. Unter den restlichen 3 M,-Patienten dieser Gruppe fand sich ein Fall mit
Paraplegie nach Spinalanasthesie wegen einer Leistenbruchoperation. Beim Sturz aus dem Bett hatte
dieser Patient eine Oberschenkelfraktur im szintigraphisch metastasenverdachtigen Bezirk erlitten.
Wahren des folgenden langen Krankenlagers entwickelte der unter Diabetes mellitus leidende Patient
eine nicht beherrschbare cerebro-cardio-vaskulare Insuffizienz, an deren Folgen der dann verstarb.

Bei einem anderen Patienten war eine allgemeine Tumorkachexie die Todesursache, die sich unter dem
bekannten Prostatacarcinom und nach einem zwei Jahre zuvor durch Nephrektomie behandelten
hypernephroiden Nierencarcinom entwickelt hatte. Dabei konnte nicht eindeutig die
Knochenmetastasesenquelle bestimmt werden, da bekanntlich beide Carcinomarten ins Knochenskelett
metastasieren und beide Formen auch eine dhnliche Haufigkeitsverteilung im bevorzugten Skelettbereich
(Beckenknochen und lumbale Wirbelsaule) zeigen.

Ein dritter Patient entwickelte arterielle GefalRverschlisse an den unteren Extremitaten, an deren Folgen
er unter chirurgischer Therapie zum Exitus letalis kam.

Von den 2 M,-Patienten in der E-Gruppe verstarb einer an den Metastasen, der zweite an einer Uramie
infolge postrenaler HarnabfluRstdrungen wegen eines lokalen Progresses des carcinomatosen Organs.

Auch unter den 5 verstorbenen primaren My-Patienten unter CPA-Therapie finden sich zwei Falle, deren
Todesursache nicht das Prostatacarcinom bzw. seine Folgen waren. In einem Fall fand sich eine
kardio-koronare Insuffizienz mit nachfolgendem tdédlichen Herzinfarkt und eine anderes Mal war ein
Pneumothorax bei bestehender silikatischer Lungenerkrankung die Todesursache.

Bei den restlichen 3 My-Patienten waren einmal die Uramie, systemischer Prostatacarcinomprogress mit
Tumorkachexie sowie eine Blasentamponade bei lokalem Tumorprogress die unmittelbaren
Todesursachen.

Die 10 Todesfalle der primaren My-Patienten unter E-Therapie wiesen in 6 Fallen keinen Bezug zur
primaren Prostataerkrankung auf. Es fanden sich 4 Falle mit sekundaren Zweittumoren, des
Oesophagus, des Rektums, der Bronchien und der Epiglottis, die jeweils zum Tode flhrten, einen Fall mit
cerebro-vaskularer Insuffizienz mit apoplektischem Insult sowie zwei kardio-vaskulare Insuffizienzen mit
Herzinfarkt, die jeweils zum Tode des Patienten fiihren.

Von den 11 Todesfalle unter CPA konnten somit nur 6 Falle als unmittelbare Folgen der
Prostatacarcinomerkrankung gewertet werden, und von den 12 Verstorbenen unter E muf3ten 6 Falle als
durch den Tumor oder seiner Metastasen zu Tode gekommen gelten.

Todesfalle




Gruppe n PCA-bedingt nicht PCA-bedingt

CPA

M, : 15 3 2 Herzinfarkt; Silico-Pneumothorax

M, :6 3 3 Cerebr. Insuffizienz -Oberschen-kelfractur-
Diabetes mellitus; Tumorkachexie
(Hypernephrom); arterieller Verschluf® der
unteren Extremitaten

E

M, : 16 4 6 Oesophaguscarcinom; Herzinfarkt;
Rektumcarcinom - Apoplex; Bronchialcarcinom;
Epiglottiscarcinom

M, :2 2 0

Tab. 25: Analyse der Todesursachen

3.2.3 Verhalten von lokalen Tumor und Metastasen bei Uberlebenden Patienten

Aussagen zum lokalen TUmorverhalten bei den tberlebenden Patienten sind der Tab. 26 zu entnehmen.
Die durchschnittliche Behandlungsdauer der tiberlebenden Patienten der CPA-Gruppe betrug t = 52.9 (s=
10.5) Monate. Davon wiesen 7 Patienten eine Regression des carcinomatosen Organs beim
digito-rektalen Befund auf bei einer Behandlungsdauer von t = 56.3 (s= 10.4) Monaten. Ein Patient
befand sich zu Beobachtungsende in einem stabilen lokalen Zustand bei 45 Monaten Behandlungsdauer.
In der E-Gruppe waren die lokalen Befunde nicht signifikant verschieden. Die Uberlebenden wiesen hier
eine durchschnittliche Behandlungsdauer von t = 56.8 (s= 9.0) Monaten auf. Zwei Patienten befanden
sich in deutlicher lokaler Regression bei einer Behandlungsdauer von t = 56.5 (s= 7.8) Monaten. Vier
Patienten waren nach t = 57 (s= 10.7) Monaten in einem stabilen lokalen Zustand.

Lokaler Tumor

Behandlungsd
auer (Monate)

Veranderung
Gruppe n Regression Stabil Progression des Stadiums
M0—>M1
CPA 10 7 1 2 2
durchschnittl. 53 56 45 45 30
Behandlungsd
auer (Monate)
E 6 2 4 0 0
durchschnittl. 57 57 57 - -

Tab. 26 Lokales Tumorverhalten bei den lberlebenden Patienten (initial M,-Patienten).




Von den insgesamt 16 Uberlebenden Patienten wiesen 2 ein progressives Tumorwachstum auf mit
Fernmetastasen, die erstmals im 3. Behandlungsjahr nachgewiesen wurden. Eine lokale
Tumorregression ohne Nachweis einer systemischen Tumoraktivitat fand sich bei 7 Patienten der CPA-
und 2 in der E-Gruppe. Insgesamt bestand bei 14 Patienten (entsprechend 36%) im 5. Behandlungsjahr
kein Hinweis fur ein progressives Tumorverhalten, wobei 8 Patienten der CPA- und 6 der E-Gruppe
angehdrten. Prozentual ausgedriickt ergibt sich, dal® 38% der CPA-Patienten und 33% der E-Patienten
nach 5jahriger Behandlung in das Stadium einer Remission und Stabilitdt einzuordnen sind.

3.3 Begleitende Untersuchungen

3.3.1 Verhalten der Serumkonzentration von Testosteron und Prolaktin

Die Serumkonzentration von Testosteron und Prolaktin wurden bei 7 Patienten der CPA- und 5 Patienten
der E-Gruppe radioimmunologisch uber einen Beobachtungszeitraum bis zu 2 Jahren bestimmt. Der
Serumtestosteronabfall nach 6-monatiger Behandlung wird in Abb. 7 veranschaulicht. Ein signifikanter
Abfall der Serumtestosteronkonzentration konnte in beiden Gruppen nachgewiesen werden. Gegenuber
dem initialen Testosteronwert fand sich in der CPA-Gruppe eine Reduktion um 70% und in der E-Gruppe
eine Reduktion um 97%. Die Verlaufsbeobachtung der Serumkonzentrationen von Testosteron und
Prolaktin der gleichen Patienten zeigen, dafl es nach Umstellung der CPA-Dosierung von 300 mg i.m. pro
Woche auf 100 mg oral/die zu einem deutlichen Wiederanstieg des Serumtestosterons auf
durchschnittlich 50% der Ausgangswertes kommt. Demgegentiber bleibt die Reduktion der
Serumtestosteronwerte in der E-Gruppe konstant auf Castrationsniveu in der Beobachtungszeit von 2
Jahren.

Ein deutlicher Anstieg der Serumprolaktinkonzentrionen findet sich sowohl unter CPA- als auch unter
E-Behandlung. Der Serumprolaktinanstieg ist dabei in der E-Gruppe im Sinne einer Hyperprolaktinamie
(Konzentration hoher als 20 ug/l Serum) verandert, wahrend unter der CPA-Behandlung die
Prolaktinerhdhung nicht uber 20 pg/l erfolgt.
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~ Castration + 50 mg Cyproter
~ Cyproteronacetat 300 mg i.m
3: Estradiolundecylat 100 mg i.m
Lt 5 154

Abb.7: Serum-Prolaktin-ANstieg nach 24-monatiger Behandlung

Gruppe 1: Castration + 50 mg Cyproteronacetat/die

Gruppe 2: Cyproteronacetat 300 mg i.m./Woche

Gruppe 3: Estradiolundecylat 100 mg i.m./Monat

3.3.2 Korrelation von Testosteron und CPA-Serumkonzentration

In 62 Serumproben der mit 100 mg CPA/die behandelten Patienten wurden radioimmunologisch die
Serumkonzentrationen von Cyproteronacetat (ug/l) und Testosteron (nmol/l) bestimmt. Es erfolgt dabei
eine getrennte Auswertung der therapiesensitiven bzw. therapierefraktaren Prostatacarcinom-Patienten.
Die Ergebnisse dieser Bestimmungen werden in den Abbildungen 8 und 9 veranschaulicht.

In Abbildung 8 sind die Serumkonzentrationen von Testosteron und CPA bei Patienten mit
Tumorregression wiedergegeben (47 Serumproben). Der mittlere CPA-Wert betrug 211,6 ug/l (S = +/-
156), der mittlere Testosteronwert 4,1 nmol/l (S = +/- 3,24). Dabei fand sich ein Korrelationskoeffizient von
r = minus 0,3831.

Abbildung 9 veranschaulicht die Korrelation der Serumkonzentrationen von Testosteron und CPA bei
Patienten, die unter der CPA-Therapie eine Tumorprogression hatten (18 Serumproben). Hier fand sich
trotz héherer durchschnittlicher CPA-Serumkonzentrationen (Mittelwert 348,0 pg/l) ein deutlich héherer



Testosteronwert (Mittelwert 9,59 nmol/l, S = +/- 1,5 nmol/l). Der Korrelationskoeffizient war mit r = minus
0,169 gegentber der Patientengruppe mit Tumorregression deutlich erniedrigt. Diese Ergebnisse lassen
folgende Aussagen zu, die jedoch einschrankend als Trend zu werten sind:

1. Die mittleren Serumtestosteronkonzentrationen waren bei Patienten mit gutem ansprechen auf die
CPA-Therapie deutlich niedriger als bei den Patienten mit Tumorprogression unter der CPA-Therapie.

2. Der Korrelationskoeffizient der Serumkonzentration von CPA und Testosteron war in der
Response-Gruppe mit 0,383 hoher als bei den Non-Respondern mit 0,169.
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Abb.9: Serumkonzentration von Testosteron (nmol/l) und CPA (ug/l)

4. Diskussion
4.1 Aktuelle Aspek nd Perspektiven der konservativen Therapi

Zwei Behandlungsprinzipien kommen bei der konservativ-medikamentdsen Behandlung des
fortgeschrittenen inoperablen Prostatacarcinoms zur Anwendung, die endokrine Therapie und die
zytostatische Therapie.

Die endokrine Therapie greift auf der Ebene der Androgenbildung bzw. -wirkung am Zielorgan in den
Organismus ein (44).

Dieses Prinzip fult auf HUGGINS der es vor 45 Jahren bei der Behandlung des fortgeschrittenen
Prostatacarcinoms einfiihrte (18). Seit erst etwa 10 Jahren, nach Etablierung der zytostatischen Therapie,
findet die Zytostase bei der Behandlung des fortgeschrittenen Prostatacarcinoms Anwendung. Die erste
kontrollierte Studie flhrte das National Prostatic Cancer Project (NPCP) 1973 in den USA durch (25).

Als fortgeschritten gilt das Prostatacarcinom, wenn es seine Organgrenzen uberschritten hat bzw.
lymphogene und/oder hamatogene Ausbreitung zeigt. Hierzu gehoren 80-90% aller erstdiagnostizierten
Prostatacarcinome.



Die Hauptbildungsstatte der Androgene sind die Leydig'schen Zwischenzellen des Hodens (41). Zu
einem kleinen Teil synthetisieren die Nebennieren Androgene. Die Steuerung der testikularen Androgene
geschieht Gber das gonadotrope luteinisierende Hormon der Hypophyse. Die Hypophyse selbst unterliegt
dabei der Steuerung des Hypothalamus mit seinen LH-RH (LH-Releasing-Hormon). Diese drei Ebenen
sind nach dem Prinzip des Regelkreises mit negativer Ruckkopplung einander zugeordnet (32).

Der periphere Serumandrogenspiegel stellt die Regelgrée fiir den Hypothalamus dar. Bei Anstieg des
Serumtestosterons wartet dieser mit einer Verminderung der LH-RH-Ausschittung auf, worauf die
Gonadotropinsekretion vermindert wird und infolge darauf die Testosteronsynthese soweit gemindert wird,
bis der individuelle Normalwerte des Androgens in der Peripherie erreicht ist.

Auch die exogene Zufuhr von Oestrogenen und Gestagenen fuhren zur Suppression der
Gonadotropin-Ausschittung und sekundar damit zur Syntheseverringerung von Androgenen in Hoden
und Nebennieren.

Eine weitere Erfahrung lehrt, dal auch bei Zufuhr héherer Mengen (weit iber dem physiologischen Mal}
liegende Mengen) LH-RH-Analoghormone eine Blockierung der Testosteronsynthese bewirken (37,55).
Dieser Effekt wird in der neueren Behandlungsform des Prostatacarcinoms verfolgt (53,54).

Moglichkeiten der Androgenentz handlung (= Androgen-deprivation

Ein Androgenentzug ist operativ (Castration) oder medikamentos (hormonelle Behandlung) moglich (52).
Mit der Castration werden die Hauptsyntheseorgane fir Androgene, die Hoden, bilateral operativ entfernt.
Eine Modifikation dieser Methode ist die subkapsulare oder plastische Orchiektomie. Hierbei verbleiben
die Hodenkapsel und Nebenhoden als tastbarer Scrotalinhalt. Innerhalb von 24 Stunden nach Operation
fallt die Serumkonzentration der Androgene auf Castrationsniveu ab (41).

Bei dem medikamentdésen Androgenentzug werden zur Ausschaltung der testikularen Androgensynthese
Gestagene, Oestrogene, Antiandrogene oder LH-RH-Analoghormone dem mannlichen Organismus

enteral oder parenteral zugefihrt (6,32,34,40,56).

In unten beschriebener Form und Dosierung flihrt die antigonadotrope Wirkung der Oestrogene etwa
nach 14 Tagen zu Serumtestosteronwerten, die dem Castrationsniveu entsprechen (40).

Es kommen folgende Oestrogene und Dosierungen zur Anwendung:

Oestradiolpolyphosphat (Estradurin® - 80 mg/4 Wochen i.m.), Estradiolundecylat (Progynon-Depot® - 100
mg/4 Wochen i.m.), Diethylstilbestrol (Cyren AR - 3 mg/die i.m.), Fosfestrol (Honvan® - 36 mg/die p.o.).

Die Fosfestrol-Behandlung kann auch per Infusion als 1,2 g in 500 ml Laevulose taglich appliziert werden.
Dabei ist nach etwa 6-tagiger Behandlung das Castrationsniveu der Serumtestosteronwerte erreicht (47).

Auch die Gestagene wirken uber ihren antigonadotropen Effekt hemmend auf die Testosteronsynthese in
den Leydigzellen.



Die Medikation erfolgt mit Medroxyprogesteronacetat (Clinovir® - 150 mg i.m./Woche oder 30 mg
p.o./die), (Farlutal® - 30 mg p.o./die).

Die Wirkung der LH-RH-Analoghormone erstreckt sich nur auf die gonadal synthetisierten Androgene, die
adrenale Androgensynthese wird nicht beeinfluf3t.

Erst nach einem primaren Anstieg kommt es nach ca. 2-3-wéchiger Behandlung zum Castrationsniveu
des Serumtestosteronspiegels (3,28,56).

Zur Anwendung kommen:

Buserelin (Suprefact®) - 1,2 mg intranasal/die entspricht ca. 12 SpruhstoBen), Leuprorelinacetat
(Carcinil?), - 1 mg s.c./die).

Die Effektivitat des Androgenentzuges ist fiir die operative und medikamenttse Castration aufgrund ihrer
Wirkungsmechanismen als identisch anzusehen; das operative Verfahren hat jedoch den Vorteil
fehlender Nebenwirkungen und fehlender Compliance-Probleme.

Einen prinzipiell anderen Wirkmechanismus zeigt die Androgendeprivation mittels Antiandrogenen. Sie
heben die Wirkung der Androgene am Zielorgan, z.B. Prostata, direkt auf (32,33). Dabei kommt es zum
kompetitiven Antagonismus mit dem intrazellular wirksamen Androgen Dihydrotestosteron (DHT) am
Zytosolrezeptor sowie zur Hemmung der Translokation des DHT-Rezeptorkomplexes in den Zellkern. Die
Wirkung erstreckt sich somit gleichermalen auf die BLockierung der testikularen als auch der adrenalen
Androgene. Hinzuweisen ist auf die antigonadotrope Zusatzwirkung der steroidalen Antiandrogene
(Cyproteronacetat) gegenuber dem reinen Antiandrogen von nicht-steroidem Typ (Flutamid) (43). Am
Zielorgan zeigt sich die gleiche androgenneutralisierende Wirkung; bei der Wirkung auf das
Hypothalamus-Hypophysen-System ist ihr EinfluR jedoch kontrovers (23,27).

Das reine Antiandrogen erzeugt im Hypothalamus die Wirkung eines Androgendefizites, was
gegenregulatorisch eine vermehrte Gonadotropinsekretion und damit eine erhohte Testosteronsynthese
zur Folge hat. Somit eigenen sie sich nicht zur Androgenentzugsbehandlung beim nicht castrierten
Patienten.

Beim steroidalen CPA hingegen kommte es neben dem Uberwiegenden Effekt am Erfolgsorgan zusatzlich
durch die gestagene Wirkkomponente zum antigonadotropen Teileffekt. Damit erflllt das Medikament die

Voraussetzung zur Monotherapie beim Prostatacarcinom.

Ein gebrauchliches Antiandrogen zur Monotherapie ist Cyproteronacetat (Androcur® - 300 mg i.m./Woche
oder oral 2x100 mg/die).

Totaler un totaler Androgenentz
Ein 100%iger Androgenentzug (totale Androgendeprivation) wird durch Entfernung aller
androgenproduzierenden Organe (Hoden und Nebennieren) oder durch Wirkungsblockade aller

androgenen Effekte am Zielorgan Prostata auf zellularer Ebene bewirkt (29,30).

Der Entzug lediglich der testikularen Androgene wird als subtotaler Androgenentzug bezeichnet.



Zytostatische Therapie

Wird ein polyclonales Prostatacarcinom, welches aus hormonabhangigen und hormonunabhangigen
Tumorzellen besteht (21), durch Androgenentzug behandelt, kommt es zur Selektionierung der
hormonunabhangigen Tumorzellen.

Deshalb erscheint es sinnvoll, die Behandlung des polyclonalen Prostatacarcinoms mit einer
kombinierten antiandrogenen und zytostatischen Therapie durchzufiihren. Dleser theoretische Ansatz
wird in der Anwendbarkeit lediglich dadurch beschrankt, daR zur Zeit kein ideales Zytostatikum fur die
Prostatacarcinom-Behandlung verfugbar ist.

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse einer prospektiven Phase-I1I-Studie mit zytostatischer Therapie
bei Patienten mit metastasierendem Prostatacarcinom zeigt Tab. 27 (25).

Tab. 27
Substanz Patienten Response
n %
Methotrexat 58 41
Cisplatin 50 36
Estramustin 50 34
Cyclophosphamid 119 34
Methyl-Lomustin 27 30
5-Fluoro-uracil 33 36
Dacarbazin 55 27
Standard 36 19
Procarbazin 39 15
Hydroxycarbamid 28 13

Die unter Response erscheinende Prozentzahl in Tab. 27 erfaf3t die Patienten, die eine partielle
Remission und eine stabile Heilphase nach den Kriterien der NPCP zeigten.

Eine Aussage dariber, ob Stabilitdt einen objektiven Therapieerfolg darstellt, 1a3t sich gegenwartig noch
nicht eindeutig entscheiden (39).

Eine komplette Remission laf3t sich auch unter der von der NPCP favorisierten kombinierten Behandlung
mit Androgendeprivation und Zytostase nicht erreichen (25).

Aktuelle Therapiekonzepte



Beim fortgeschrittenen Prostatacarcinom stellt der primare komplette Androgenentzug ein aktuelles
Therapiekonzept dar. Von Vorteil ist die chirurgische Ausschaltung der testikularen Androgene gegeniiber
der medikamentdsen Castration.

Bei Patienten mit mangelhaft differenzierten Prostatacarcinom (GlI-Glll) und/oder mit einem M,-Carcinom
kann die primare Behandlung als kompletter Androgenentzug in Kombination mit der Zytostase
durchgefihrt werden.

ISAACS konnte bisher nur in tierexperimentellen Untersuchungen die Uberlegenheit der
Maximalbehandlung (Androgenentzug und Zytostase) zeigen (21).

Obwohl neuere Verdffentlichungen Vorteile fir den Patienten bei simultaner Primarbehandlung mit
Androgenentzug und Zytostase gegenuber der verzégerten Zytostase aufzeigen (2), bedarf dies zur
endgliltigen Beurteilung noch der klinischen Abklarung.

SchlieBlich ist die zytostatische Behandlung dann angezeigt, wenn es zur Progression eines primar mit
komplettem Androgen-entzug behandelten Patienten kommt.

Antiprolaktin wird gegenwartig keine Bedeutung in der Behandlung des Prostatacarcinoms beigemessen
(42). Die Estramustinphosphatbehandlung wird als kombinierte Oestrogen- und Zytostase-Therapie
interpretiert (31). Ihre Erfolgsraten erscheinen aber nicht hoher als die konventionellen endokrinen
Therapiestrategien (25).

4.2 Effektivitatsvergleich roteron tat un tr n

Aufgrund des theoretischen Konzeptes des kompletten Androgenentzuges, das in Kapitel 4.1 ausfuhrlich
diskutiert wird, konnte bei dieser vorliegenden Arbeit eine Uberlegenheit von Cyproteronacetat gegenuber
den Oestrogenen erwartet werden.

Erwahnenswert scheint an dieser Stelle, dal® LABRIE in jingsten Untersuchungen (29,30) eine
Erfolgsrate von 97% bei 31 Patienten fand, die einen primaren kompletten Androgenentzug erhalten
hatten.

Den kompletten Androgenentzug flihrte LABRIE als medikamentdse Castration mittels LH-RH-Agonisten
und zusatzlicher Gabe eines Antiandrogens durch. Das gute Ergebnis seiner Untersuchungen wurde
weltweit diskutiert, auch, dal er sich bei der Auswertung seiner Patienten ausschlief3lich an den
NPCP-Kriterien orientierte.

Die NPCP wertet neben Fallen mit kompletter und partieller Remission auch solche, die unter der
Therapie stabil bleiben, als positiven objektiven Response.

Die EROTC hingegen wertet die "no change"-Patienten, also solche, die unter der Therapie
stabil-bleiben, als negativen Therapieeffekt, da sich hinter einer vermuteten Stabilitat durchaus eine
klinische noch nicht in Erscheinung getretene Progression verbergen kann.

In einer Vergleichsstudie wurde kiirzlich von der Offenbacher Arbeitsgruppe die Response-Kriterien als
Variable bei der Auswertung des Prostatacarcinoms aufgezeigt (46).



Ein identisches Patientengut mit komplettem Androgenentzug zeigte unter Anwendung der
NPCP-Kriterien eine um 40% bessere Therapieeffektivitat als unter Anwendung der EORTC-Kriterien.

Die positiven Resultate von LABRIE et al werden durch diese Analyse relativiert, zumal auch weitere
Arbeitsgruppen mit randomisierten Studien die Ergebnisse von LABRIE nicht bestatigen konnten
(12,26,38).

Die Frage, ob eine Antiandrogenbehandlung zusétzlich zu einer Castration von Vorteil ist, bleibt weiterhin
fraglich. Sie wird aber in keinem Fall von Nachteil sein (48).

Die vorliegende Studie zeigt anhand der Uberlebensraten keine Uberlegenheit von CPA gegeniiber
Oestrogenen. Diese finden sich ausschlieRlich bei Betrachtung der Nebenwirkungsrate, die unter CPA
signifikant geringer ist. Damit stellt sich die Frage, ob die inkomplette Androgendeprivation (ausschlieRlich
Elimination testikularer Androgene) nicht gleichwertig ist bzw., ob die adrenalen Androgene fiir das
Prostatacarcinom tberhaupt eine Bedeutung haben. Diese Frage kann auch mit der vorliegenden Studie
nicht eindeutig beantwortet werden.

Insbesondere ist zu Giberdenken, ob die in der Langzeitstudie vorgenommene per orale DOsierung von
100 mg/die Cyproteronacetat fir den kompletten Androgenentzug bei allen Patienten ausreichend war. In
anderen Studien wurden allerdings héhere Dosierungen mit dhnlichen Therapie-Effekten verwendet
(4,16,35).

Wie die Untersuchungen uber Korrelation von Cyproteronacetat-Konzentration und
Testosteron-Konzentration im Serum von CPA-behandelten Patienten zeigen, findet sich keine
signifikante Korrelation bei den untersuchten Patienten bei einer oralen Tagesdosis von 100 mg CPA. Bei
einigen Patienten ist aufgrund einer héheren Testosteronproduktion die Gabe von 100 mg CPA/die
offensichtlich nicht ausreichend, um die testikuldre Androgensynthese so zu supprimieren, dal} die
androgenen Effekte am Erfolgsorgan Prostata voll neutralisiert werden kénnen.

Bei Gabe von 300 mg CPA i.m./Woche wird der Serumtestosteronspiegel um 70% gesenkt, so dal die
verbliebenen testikuldren und adrenalen Restandrogene durch die antiandrogene Wirkung von CPA
intraprostatisch geblockt werden (22).

Entscheidende Aussagen bei der Uberpriifung des Therapieeffektes sind jedoch nicht von der
Untersuchung der Testosteron-Serumparameter zu erwarten, sondern ausschlief3lich von
Gewebekonzentrationen und hierbei wiederum nur durch intranukleare
Dihydrotestosteron-Konzentrationen in den Prostatatumorzellen. Hierzu fehlen gegenwartig noch
Literaturangaben.

Interessante Befunde wurden von GELLER gefunden. Er teilte mit, dal3 nach Castration noch hohe
DHT-Prostatagewebe-Konzentrationen gefunden werden (13,14). Dieses Ergebnis deutet offensichtlich
darauf hin, daBd die Prostata selbst in der Lage ist, adrenale Androgene zu DHT umzuformen und zu
akkumulieren. Unter diesem Aspekt gewinnt die komplette Androgendeprivation zusatzlich an Bedeutung.

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Studie und der gegenwartig fehlenden Angaben Uber
DHT-Prostatagewebe-Konzentrationen bei verschiedenen CPA-Dosierungen muly davon ausgegangen
werden, daf} die perorale Dosierung von 100 mg Cyproteronacetat bei Prostatacarcinom-Patienten



zumindest bei einer nicht zu vernachlassigenden Patientenzahl mit primar intakter Testosteronsynthese
zu gering ist.

Es laf3t sich als Schlul¥folgerung feststellen, daf® unter Beriicksichtigung der aufgezeigten Aspekte
Cyproteronacetat einer Oestrogenbehandlung beim Prostatacarcinom mindestens ebenbdrtig ist, aber
signifikant geringere Nebenwirkungen hat. Die niedrigen Nebenwirkungen von CPA wurden in mehreren
Studien bestatigt (8,10,35,48,49,50,51). Bei Aquieffektivitat einer Therapie sollte man sich fiir die
Therapieform mit den geringsten Nebenwirkungen entscheiden (32,45). Cyproteronacetat hat in der
konservativen Behandlung des Prostatacarcinoms einen festen Stellenwert, sowohl als Monotherapie als
auch in Kombination mit einer chirurgischen oder medikamentdsen Castration (7,15).

Die Dosierungsfindung fur eine komplette Androgendeprivation laRt sich dahingehend beantworten, daf}
sie bei Monotherapie 300 mg i.m./Woche oder 200 mg per oral/die betragen sollte. 100 mg CPA
peroral/die sind wegen oftmals ungentigendem Testosteronabfall therapeutisch zu unsicher.

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird die Effektivitat des Antiandrogens Cyproteronacetat in einer
Phase-IlI-Studie mit der Oestrogenstandardtherapie bei einem Patientengut mit fortgeschrittenem
Prostatacarcinom verglichen.

39 Patienten mit einem Prostatacarcinom im Stadium T,;4N,.4M;.; wurden randomisiert und den beiden
Behandlungsgruppen Cyproteronacetat (CPA) und Estradiolundecylat (E) zugeordnet. Die Ergebnisse der
ersten 6 Behandlungsmonate nach Behandlungsbeginn (Kurzzeitstudie) wurden an subjektiven und
objektiven Parametern gemessen.

In dieser initialen Kurzzeitstudie erfolgte die CPA-Applikation in einer Dosierung von 300 mg i.m. pro
Woche, Oestrogen als Estradiolundecylat in einer Dosierung von 100 mg i.m. 4-w6chentlich.

Nach den ersten 6 Behandlungsmonaten erfolgte eine Umstellung der i.m.-Applikation des
Cyproteronacetats auf die per orale Medikation mit 100 mg CPA/die, die Oestrogenbehandlung lief in
gleicher Applikationsart und gleicher Dosierungshohe wie in der Kurzzeitstudie weiter (Langzeitstudie).

In der Kurzzeitstudie waren die Unterschiede der ausgewerteten Parameter bis auf die Nebenwirkungen
statistisch nicht signifikant.

In der E-Gruppe fanden sich bei allen Patienten Nebenwirkungen, in der CPA-Gruppe lediglich bei gut 1/5
der Patienten.

Die Kurzzeitstudie fuhrt somit zu dem Ergebnis, dal} es bei vergleichbarer Therapieeffizienz unter
CPA-Behandlung zu deutlich geringeren Nebenwirkungen gekommen ist.

In der Langzeitstudie wurde der Therapie-Erfolg am lokalen TUmorverhalten, am Zeitintervall bis zum
Auftreten von Metastasen sowie an den Uberlebensraten gemessen.

Als 5-Jahres-Uberlebensrate fand sich fur die in die Studie eingegangenen Patienten fiir die E-Gruppe
24% und fur CPA-Gruppe 26%.



Zu besseren Uberlebensraten gelangt die Studie bei partieller Auswertung der Patienten, die keine initiale
Metastasierung aufwiesen. In der E-Gruppe bestimmte sich dann die 5-Jahres-Uberlebensrate mit 43%,
in der CPA-Gruppe mit 52%.

Die Verschlechterung der Uberlebensraten bei den M,-Patienten wird dadurch relativiert, dak nur bei
jedem 2. Patienten das Prostatacarcinom die direkte Todesursache war.

Bei der statistischen Auswertung und Darstellung der kumulativen Uberlebensraten nach dem Modell von
KAPLAN-MEIER zeigt sich fur beide Gruppen bei einer angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von
kleiner als 5% (p kleiner 0.05) kein signifikanter Unterschied der Uberlebensraten. Auch nach der das
Lebensalter der Patienten berilicksichtigten statistischen Methode von COX ist keine Signifikanz im
Absterbeverhalten unter den beiden Therapien zu finden.

Dle Betrachtung des lokalen Tumorverhaltens bei den tberlebenden Patienten (alles M;-Patienten) zeigt
fur die 10 Patienten der CPA-Gruppe bei einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 53 Monaten bei
7 Patienten Regression und bei 1 Patienten Stabilitat. 2 Patienten wiesen in dieser Zeit eine Progression
mit Ubergang des Stadiums von My nach M, auf.

Die 6 Patienten der E-Gruppe mit einer mittleren Behandlungsdauer von 57 Monaten lieRen in 2 Fallen
Regression und in 4 Fallen Stabilitat erkennen. Eine Progression des lokalen Tumor Verhaltens kam nicht
zur Beobachtung. Somit ergab sich nach 5jahriger Behandlung, daf die CPA-Gruppe 38% und die
E-Gruppe 33% Regression und Stabilitat des lokalen Tumorverhaltens aufwiesen.

Die studienbegleitende Untersuchung der Serumkonzentration von Testosteron und Prolaktin an 7
Patienten der CPA-Gruppe und 5 Patienten der E-Gruppe zeigte einen signifikanten Abfall des
Testosteron fur beide Behandlungsgruppen. Nach 6 Behandlungsmonaten fiel der wert auf 30% in der
CPA-Gruppe und auf 10% in der E-Gruppe der initialen Testosteronwerte zurick.

Nach Umstellung der CPA-Dosierung von parenteral 300 mg/Woche auf oral 100 mg/die stellte sich ein
Wiederanstieg des Serumtestosteron auf 50% des Ausgangswertes ein. Bei der E-Gruppe kam es nicht
zu einem Wiederanstieg der Serumtestosteronwerte, sie blieben auf Castrationsniveau.

Die Serumprolaktinkonzentration stieg sowohl unter der CPA- als auch unter der E-Behandlung an, in der
E-Gruppe auf Werte tber 20 pg/l (Hyperprolaktinamie), in der CPA-Gruppe blieben die Werte unter 20

pgl/l.
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