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Allgemeine Bemerkungen zum Prostatacarzinom

•Das Prostatacarzinom ist heute weltweit das häufigste Carzinom 

des Mannes.

•Es ist die zweithäufigste Krebstodesursache (Parker et al. 1996).

•Pro Jahr werden in der Bundesrepublik etwa 10.000 Todesfälle 

wegen eines Prostatacarzinoms registriert.

•In der Bundesrepublik zählt man 30 Prostatakrebsfälle auf 

100.000 Männer.

•In der Bundesrepublik werden derzeit jährlich 40.000 

neue Prostatacarzinome entdeckt.

•40 % aller 60-70 jährigen Männer haben ein Prostatacarzinom.

•Das Prostatacarzinom ist in 95% der Fälle ein Adenocarzinom.

•Ca. 5 % sind Carzinome, die keinen Androgenrezeptor besitzen.



 

Sagitalschnitt durch die Prostata

 



 

Vorgehensweise bei der Früherkennung



 

 

Bei der prostatischen intraepithelialen Neoplasie (PIN) ist nur ein Teil 
der Schritte zum Carzinom vollzogen worden. 

Eine völlige maligne Transformation hat noch nicht stattgefunden 
(Carter et al. 1990).



 

Entwicklungsstand des Carzinoms 
bei seiner Entdeckung

Vorkommen:   Meist im dorsalen Anteil der Drüse gelegen (periphere Zone), können ab einem 

T2 Stadium getastet werden.

Falls Tastbefund vorliegt: hohe Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung. 

Tumormarker: - PSA-gesamt 

- PSA-frei

- Quotient aus freien und gebundenen PSA 

- AP

- PAP

Funktion des PSA:
• PSA ist eine Protease

• PSA dient zur Verflüssigung des Spermas und fördert die Spermienbeweglichkeit (Kallikrein  hK3)

• PSA-Konzentration im Sperma 1 Mio. x höher als im Blut

• Es existiert eine Prostata-Blut-Schranke (Balk et al.)



 

Klinik und Früherkennung

Problem: Handelt es sich um ein lokales oder systemisches Geschehen?

• Patienten mit lokal begrenzten Tumoren sind asymptomatisch.

• 50 % der Erkrankten haben zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Fernmetastasen – 
Knochenschmerzen sind oft die ersten Symptome.

• Die Hälfte der Patienten haben bei Diagnosestellung ein fortgeschrittenes Carzinom. (U. Elsässer 
et al. in Molekulare Grundlagen des Prostata-Carcinoms, Springer, 2002, S. 332). 

• Die frühzeitige Erkennung und Diagnostik verschiebt diesen Anteil zu Gunsten des lokal 
begrenzten Carzinoms.

• 25 – 30 % der Patienten sind under-staged und werden zu Versagern der lokal durchgeführten 
Therapie (U. Elsässer et al., s.o.).



 

Klinik und Früherkennung

• Begrenzt man das Lymphadenektomiegebiet auf die Vasa iliaca externa und das N. 
obturatorius-Gebiet sind 63,3 % der lymphknotenpositiven Patienten als pN0- 
Patienten klassifiziert. In mehr als der Hälfte der Fälle liegen die 
Lymphknotenmetastasen außerhalb des Standarddissektionsgebietes 
(Weckermann, 58. DGU-Kongress).



 

Dreidimensionale Darstellung 
der Prostata



 

Darstellung der Prostata



 

TNM-Klassifikation UICC 1987



 

TNM-Klassifikation UICC 1987



 

TNM-Klassifikation UICC 1987



 

TNM-Klassifikation UICC 1987



 

Prostatacarzinomausdehnung



 

Prostatacarzinomausdehnung



 

Prostatacarzinom II



 

Prostatacarzinomentwicklung

• Der Grad der Bösartigkeit läßt sich mikroskopisch beurteilen durch den histomorphologischen 
Aufbau und Grad der Zellkernatypien (Gleason-Score).

• Die Wachstumstendenz und damit die Prognose ist eng mit der Differenzierung (Ausprägung)  der 
Zellen verknüpft.

• Vom latenten Carzinom bis zur Grösse eines T2-Tumors mit einem Volumen von 4 qcm ø 
vergehen in der Regel 7-12 Jahre.

• Die Tumorverdopplungszeit liegt bei ca. 2-4 Jahren.

Bei einer Tumorgröße von mehr als 4 qcm ø erfolgt:
• In zunehmenden Maß ein Einwachsen in die Kapsel.

• Bläschendrüseninfiltration

• Befallene regionale Lymphknoten.

• Tumoren größer 12 qcm ø: Fast immer metastasiert



 

Die Partin-Tabelle



 

Partintabellen

Hier sind drei typische Beispiele mit deren Wahrscheinlichkeiten (WS):

1. PSA 7, G I, Gleason-Summe 2+1, T1a (günstigste Prognose)

WS Auf-Organ-begrenzt 84 %          WS Kapselduchbruch 14 %
WS Samenblasen-Befall 1 %             WS Lymphknoten-Befall 0 %

2. PSA 15, G II, Gleason-Summe 3+2, T2a (mittlere Prognose)

       WS Auf-Organ-begrenzt 43%          WS Kapselduchbruch 50%
WS Samenblasen-Befall 5 %           WS Lymphknoten-Befall 2%

3. PSA 30, G III, Gleason-Summe 5+4, T2c ( ungünstige Prognose)

WS Auf-Organ-begrenzt 3 %           WS Kapselduchbruch 23%
WS Samenblasen-Befall 38 %,         WS Lymphknoten-Befall 35%

Mit 95%-iger Sicherheit wird man Ihnen raten, in allen drei Fällen die Prostata
entfernen zu lassen. 



 

Hormonabhängigkeit des Carzinoms

1. Das Wachstum der Prostatacarzinomzelle ist hormonabhängig.

2. 1941 wurde durch Huggins und Hodges festgestellt, dass das 
Prostatacarzinom in Abhängigkeit von Testosteron bzw. 
DHT(Dihydrotestosteron) wächst.

3. Durch Kastration oder Testosteronblockade kann der Testosteronspiegel 
um 95% gesenkt werden, das DHT jedoch nur auf 40%. 

4. Durch komplette Androgenblockade (Antiandrogene  + GnRH - 
Agonisten,5-a-Resduktasehemmer) erfolgt eine Senkung des 
Testosteronspiegels auf 0 %, des DHT auf unter 5%.



 

Hypophyse



 

PSA – Prostata-Spezifisches-Antigen

Erhöhte PSA-Werte

1. Ursachen: PSA ist prostataspezifisch jedoch nicht prostatacarzinomspezifisch!

1.1. PSA wird in den Epithelzellen der Prostata gebildet

1.2. PSA kein Tumormarker, sondern ein Verlaufsparameter

2. Wann erhöhte PSA-Werte?

• bei großer Prostata 

• bei Prostatitis

• bei mechanischer Belastung (z.B. Abtasten der Prostata)

• bei Ejakulationen 

• physiologischer Weise kann die Konzentration um 30% schwanken.

3. PSA-Formen: - gesamt-PSA

- freies PSA



 

PSA exprimierende Epithelzellen 
im Blut und deren Bedeutung

Metastasierungstendenznachweis der Prostatacarzinomzellen:

Durch RT-PCA (reverse Transcriptase-Polyketten-Reaktion)
lassen sich PSA-produzierende Epithelzellen (hK3-m-RNA)

im Blut nachweisen.



 

PSA exprimierende Epithelzellen 
im Blut und deren Bedeutung

Wichtigste Ergebnisse: 

• PCA-Zellen neigen schon sehr früh zur Aussaat.

• bei 16-70% der Patienten, die klinisch ein organbegrenztes Carzinom 
haben, lassen sich im Blut dennoch PSA-exprimierende Epithelzellen 
nachweisen (Freeman et al., 1995, Shariat et al., 2003).

• nur 30-40% der Betroffenen bekommen Metastasen, 60-70% haben  so 
genannte okkulte  Metastasen (Melchior, Gao, Giesing).

• Bei Diagnosestellung sind 30-50 % metastasiert (s. u.).

• Bei vermeintlich kurativ behandelten Patienten erfolgt in 25-40% eine 
Tumorprogression (Ganten, Ruckpaul, Molekulare Grundlagen nicht 
hereditärer Tumorerkrankungen, Springer 2002, S. 323).

• Metastasenzellen sind i. A. maligner als der Ausgangstumor.



 

 Grundlagen der Krebsentwicklung

1. Krebsentwicklung

Multifaktorieller Prozess mit lokaler Initiierung, Promotion, 
Progression, Verlust der intrazellulären Adhäsion, Invasion 
vaskulärer Strukturen, systemische Metastasierung.

2. Krebsentwicklung beruht auf Genwirkungen

Die Prozesse der Zyklusregulation, der Angiogenese, der 
Neovaskularisation, der Immunoreaktivität und Zelladhäsion 
sind von vielen Genen (62 bekannte Mutationen, Saric et al., 1999) abhängig. 

Erst die Summation vieler genetischer Defekte führt
zur Ausbildung eines Krebses. 



 

Androgenrezeptor und Krebsentwicklung

Androgenrezeptor

1. Funktion: Steuert Wachstum, Differenzierung und Funktion der Prostata.

2. Aktivierung: Der Androgenrezeptor wird durch die Bindung von Testosteron

oder Dihydrotestosteron aktiviert (Abb.1, 2).

3. Androgenentzug führt in der erwachsenen, gesunden Prostata zur Involution des

    gesamten Organs und zur Apoptose des luminalen Epithels

  (English et al., 1989).



 

Androgenrezeptor und Krebsentwicklung



 

Androgenrezeptor und Krebsentwicklung

Androgenrezeptor

4. Funktion der Androgene: Zellwachstum, Zellüberleben, Apoptose, 
Differenzierung

5. Androgene fördern Wachstum entarteter Prostataepithelzellen 
(CAG-Polymorphismus, Giovannuci et al., 1997).

6. Derzeit gibt es keine Beweise dafür, dass Androgene Prostata-Cainitiieren.



 

Androgenrezeptor und Krebsentwicklung



 

Androgenentzug und Carzinom

Wenn die Carzinomzelle keine Androgene mehr bekommt, kann sie
mit einem Minimum an verbliebenen Androgenen auskommen:

1. Durch Amplifikation (Vermehrung) des Androgenrezeptorproteins, kommt es zu 
einer höheren Sensitivität der Zelle für zirkulierendes Androgen (Koivisto et al., 
1997).

2. Falls eine Mutation die Steroidbindungsaktivität verändert, führt dies zu einer 
Aktivierung des Androgenrezeptors durch Antiandrogene oder andere Steroide.

Das heißt: Die Carzinomzellen können mit Hilfe der therapeutisch 
eingesetzten Antiandrogene bzw. Östrogene wachsen !



 

Androgenentzug und Carzinom



 

Formen der Hormonantwort

1. hormonsensitiv: - Absenken des Testosteronsspiegels mittels Antiandrogenen und/  
   oder GnRH-Analoga             Absinken des PSA

2. hormonresistent: - trotz Kastrationsniveau des Testosterons steigt PSA-Wert
- nach Entzug der Antiandrogene oder Gabe von Testosteron               

        
  Absinken des PSA

3. hormonrefraktär: - keine Reaktion auf sekundäre Hormonblockade
                                         -  historischer Begriff: wird heute als Hypersensitivität des

  Androgenrezeptors definiert (Balk et al.) oder bezeichnet den 
  Verlust des AR (Bonkhoff et al.)

 3.1. bei Hormonrefraktarität:  Absetzen der Antiandrogene und Gabe von Testosteron 
    mit Möglichkeit zur Rückmutation mit nachfolgender 
   erneuter Hormonsensitivität oder Hormonsensibilität 

(Bonkhoff et al.)



 

Krebsauslösende Gene

1. Onkogene

1.1. Grundlage: Protoonkogene, die durch einen 
chemischen Reiz stimuliert werden, 

führen zu: 

Überexpression von Proteinprodukten

Aktivierung von Proteinprodukten

Veränderung der Signalübermittlung



 

Onkogene

1.2. Die wichtigsten Onkogene:

1.2.1. ras-Familie: Punktmutation, führt zu unkontrolliertem 

Zellwachstum (Prendergast und Walther, 1995).

1.2.2. c-myc:         Greift in die Regulation des Zellzyklus und die 
zelluläre Differenzierung ein.     

                       

1.2.3. her-2/neu Vorkommen in PIN und Prostatacarzinom: 

und her-3: Verbunden mit erhöhter Metastasierungs-
fähigkeit.



 

Tumorsupressorgene

2. Tumorsupressorgene
2.1. p53 greift in die Regulation des Zellzyclus ein, sowie in die DNA-  
Reparaturmechanismen und den programmierten Zelltod.

2.2. pten: Enger Zusammenhang zwischen pten-Inaktivierung und einer
gesteigerten Angiogenese (Giri und Ittmann, 1999).

2.3. Bcl-2-Familie: Mutationen führen zum Verlust der p53-Funktion 
und damit zum Verlust der Zellcycluskontrolle.

3. Metastasierungssuppressorgene

4. Zelladhäsionsmoleküle



 

Wachstumsfaktoren

5. Wachstumsfaktoren

Die Progression des Prostatakrebses wird durch eine Expression 
von Wachstumsfaktoren und ihren Rezeptoren begleitet. 

Es wird davon ausgegangen, dass Wachstumsfaktoren bei 
Prostatacarzinomen auch beim Übergang des Tumors zum 
androgenunabhängigen Status verantwortlich sind (Shi et al., 1996).



 

Wachstumsfaktoren

5.1. Epidermale Wachstumsfaktoren: EGF und TGF- wirken auf Prostatacarzinom 
proliferationsfördernd.

5.2. TGF-: Potenter Inhibitor der Proliferation, stimuliert Angiogenese.

5.3. Fibroblastenwachstumsfaktoren

5.4. Familie der insulinähnlichen Wachstumsfaktoren

5.5. Familie der Nervenwachstumsfaktoren

5.6. Vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktoren 



 

Apoptosefaktoren

     6. Apoptosefaktoren

6.1.  Die Apoptose stellt einen wichtigen Regulationsmechanismus zur 
Entfernung unerwünschter Zellen dar. Defekte in diesem Prozess können die 

Krebsentwicklung begünstigen.

6.2.  Die Steuerung der Apoptose erfolgt durch eine Reihe von Genen (Raff, 
1992). Die wichtigsten sind bcl2 und ihm verwandte Mitglieder der bcl2-
Familie. Bcl-2 stellt einen potenten Inhibitor der Apoptose dar 

(Hockenbery et al., 1990). 

 6.3.  62% der lokal begrenzten hormonsensiblen Prostatacarzinome und 100% 
der hormonrefraktären lokalen und metastasierten Carzinome zeigen 

immunhistochemisch eine Überexpression von bcl2 
(Colombel et al., 1993).



 

Apoptosefaktoren

7. Metastasierungssuppressorgene

7.1. Transformierungder primären Prostatazelle zum metastatischen 
Phänotyp durch Deaktivierung spezifischer Gene z.B: 
nm23 hemmt Zelladhäsion

8. Topoisomerase II-alpha:

8.1. vermehrte Expression führt zu Tumorzellwachstum



 

Produktion von PSA durch Carzinomzellen?

Produzieren Prostatacarzinomzellen vermehrt PSA? Nein!

Vielfach wird fälschlicherweise davon ausgegangen, dass der erhöhte Plasma-PSA-
Spiegel bei Vorliegen eines Prostatacarzinoms auf eine vermehrte Bildung von PSA 
im malignen Gewebe zurückzuführen sei.

Dass dem jedoch nicht so ist, zeigen Messungen der Konzentration des PSA im 
Tumorgewebe (1). Hierbei ließ sich gerade in den aggressive Prostatacarzinomen 
sogar eine Verminderung der PSA-Produktion nachweisen (2).

Balk et al. (Houston) postulieren eine Barriere zwischen Epithelzelle und Kapillare.

(1). Stege R., Grande M., Carlstrom K., et al. 2000. 

Prognostic significance of tissue prostate-specific antigen in endorine-treated prostate carzinomas. Clin Cancer Res 6: 160 - 165

(2). Magklara A., Scorilas A., Szephan C., et al. 2000.
Decreased concentration of prostate-specific antigen and human glandular kallikrein 2 in maglignant vs. Nonmalignant prostatic tissue. Urology 56:527 
- 532



 

Wie gelangt PSA ins Blut?

Epithelzellbarriere: 

Epithelzellen versperren einen Übergang des PSA ins Blut bis auf einen geringen 
Anteil, der als Normwert (2,5 - 4 ng/ml) bezeichnet wird. 

Barriere ist normalerweise dicht, bei Regeneration des Epithelgewebes erfolgt 
kurzfristig eine Erhöhung der Durchlässigkeit, somit gelangt ein kleiner Teil des PSA 
ins Blut.Wird dort schnellst möglich an alpha- 1-Antichymotrypsin gebunden 
(komplexiert).

      Grund: PSA ist eine Protease, d.h. zersetzt Eiweiße - auch Bluteiweiße!

 Wie kann Durchlässigkeit erhöht werden?

1. mechanische Manipulation

2. Entzündungen

3.  Carzinom



 

Wie gelangt PSA ins Blut?



 

Wie gelangt PSA ins Blut ?

1. Prostataepithelzellen  + Androgene : 

Aktivierung des PSA-Gens und Produktion von Pro-PSA

2.  Abspaltung von Peptid aus Pro-PSA : 
Aktiviertes PSA im Seminalplasma

2.1. gelangt es ins Blut  wird es durch alpha -1- Antichymotrypsin 
komplexiert (c-PSA)

2.2. das im Seminalplasma verbleibende aktivierte PSA wird von 
Proteasen inaktiviert und gelangt  als freies PSA ins Blut ( f-PSA )



 

PSA-Quotient

1. Bei einem Prostata-Carzinom löst sich mit 
fortschreitendem Carzinom die Barriere auf


2. Krebszellen entleeren Sekret in subepitheliales Bindegewebe


3. mehr Pro-PSA tritt direkt ins Blut über, wird komplexiert


4. weniger durch Proteasen inaktivierte-PSA-Moleküle treten ins Blut über 

5. dadurch weniger freies PSA gebildet
6. deshalb sinkt dieser Anteil im Blut 


7. Folge: Der Quotient (f-PSA/c-PSA) sinkt.


Bei einem PSA-Quotienten von mehr als 22 % ist die Wahrscheinlichkeit eines 

Prostatacarzinoms statistisch kleiner 10 %. Ist der Quotient kleiner12 % liegt zu 90 % 
ein Carzinom vor. Oder: bei 25 % freies PSA ist mit 10 % mit einem CA zu rechnen, bei 

kleiner 10 %  überwiegt das Krebsrisiko.



 

Therapieoptionen

1. Radikale Prostatektomie
1.1. Indikation: 

•  lokal begrenzter Tumor (T1, 2, a, b), 
•  keine Lymphknotenmetastasen

1.2. OP: 
Lymphknoten-Dissektion    falls negativ  -  Entfernung der Prostata 
(Ruckpaul, Ganten)

1.3. Komplikationen: 
• OP-Mortalität 1 %
• Impotenz 70 %
• Inkontinenz 5-30 %
• Zeugungsunfähigkeit 100 %
• Harnröhrenstrikturen ca. 6 %
• Rectumfisteln ca. 1 %

10 Jahre Überlebenszeit: 86 – 93 %



 

Therapieoptionen

2. Radiotherapie

2.1. Indikation: 
• lokal begrenztes Prostata-Carzinom (T1, T2a), heute unter 

adjuvanter und neoadjuvanter Gabe von Antiandrogenen auch 
pT3N0.

2.2. Formen: 
• dreidimensional geplante konformale Radiotherapie (70 Gy)

• intensitätsmodulierte Radiotherapie (IM RT)

• High-dose-rate-Brachytherapie (HDR)

10 Jahre Überlebenszeit rezidivfrei: 64 - 86 %



 

2. Strahlentherapie

2.3. Komplikationen
• 1.Colitis

• 2.Cystitis

• 3.Urethritis

• 4.Urethrastriktur

2.4. Rezidivrisiko: 16 – 24%
• Konnte mit einer Hormonbehandlung signifikant gesenkt 

werden (P.Iversen,European Cancer Conference-EPC-
Trialists Group)

• Risikoreduktion bei fortgeschrittenem Prostata-Ca durch 
adjuvante Antiandrogen-therapie 35% (Wirth, Dresden)

R. Schwarz, Urologe A, 2003, 42: 212-1220



 

Kuratives Potential der radikalen Prostatektomie 
und der Strahlentherapie

Nachkontrollen anhand der PSA-Entwicklung, der 
Rezidive bzw. Metastasen: 

In 27-53% kommt es zu einem Progress des Prostatacarzinoms nach 
radikaler Prostatektomie (5,7), da ca. 30% der Patienten understaged 
sind und /oder schon bei Diagnosestellung metastasiert haben. Gleiches 
gilt für die Radiotherapie.



 

Kuratives Potential der radikalen Prostatektomie 
und der Strahlentherapie

Daraus folgt:

1. Nur eine begrenzte Anzahl von Patienten mit radikaler 
Prostatektomie oder Radiotherapie werden dauerhaft geheilt - 
nämlich diejenigen mit einem lokal begrenzten Carzinom.

2. Männer mit einem Gleason-Score von 8-10 sowie einem PSA > 10 
ng/ml und einer radikalen Prostatektomie:                                           
                                 nur 21 % - 32 % überleben 5 Jahre rezidivfrei 
(7 - 9)

3. Der Einsatz sensitiver PSA-Testverfahren (RT-PCR) ergibt:              
                                           Ein großer Teil der Patienten haben 
okkulte Metastasen bereits vor Durchführung einer Prostatektomie 
(10-14, Andrologeninfo, S.107, 9/2006).



 

Gefahren der Brachytherapie

• Artikel Scann



 

Therapieoptionen

• Radikale Prostatektomie (RPE) versus abwartendes Verhalten (AV)

•  T1b,T1c,T2

• Gruppengröße:       1. RPE : 347
                                   2. AV : 348

• Beobachtungszeit:   1989-1999

• Durchschnittsalter: 65 Jahre

• Resultate:                 seit Studienbeginn verstarben in Gruppe
          1. RPE :  8.6 % = 30 Patienten
           2. AV   :14,4 % = 50 Patienten



 

Therapieoptionen

3. Systemische Therapie des fortgeschrittenen und/oder 
metastasierten

 Prostatacarzinoms

Klassisches Schema: 
Hormontherapie mit Lh-RH-Analogon+/oder Antiandrogen, Chemotherapie, 
Schmerztherapie

3.1 bei fortgeschrittenem lokalen Carzinom (T3/T4)
3.2 bei metastasierendem Carzinom



 

Therapieoptionen

Neuer Ansatz nach Leibowitz:

      Das Prostatcarzinom ist in der Mehrzahl der Fälle ein systemisches 
Geschehen und kein lokales, es muss deshalb primär systemisch behandelt 
werden. Bisher kann niemand den Zeitpunkt der Frühmetastasierung 
festlegen. Nach einer systemischen Therapie bleiben die Optionen einer 
radikalen Prostatektomie oder Radiotherapie immer noch bestehen.

      Deshalb wird eine Kombinationstherapie mit den folgenden drei 
Substanzen vorgeschlagen: 

LH-RH-Analogon + Antiandrogen + 5-a-Reduktasehemmer über einen 
Zeitraum von 13 Monaten.



 

Therapieoptionen

       5-alpha-Reduktase-Hemmer:
• hemmt Umwandlung von Testosteron in Dihydrotestosteron 

• 25 % weniger Carzinome als ohne Proscar ( Pless-Studie, 15)

       Antiandrogene: 
• Flutamid 

• Casodex 

• blockieren den cytoplasmatischen Androgenrezeptor in der Prostatazelle.

           LH/RH-Analoga: 
• Leuprorelin, 
• Goserelin 

• Blockade der Hoden und Nebennieren

• Kombination mit Antiandrogen ergibt substantiellen Überlebensvorteil (17-19)

• Die Therapie ist zeitlich auf 13 Monate begrenzt, da es sonst zur Mutation vom 
hormonsensiblen Stadium zur Hormonsensitivität (62 Mutationsschritte - Saric et al., 1999) 
kommt. Die Mutation zur „Refraktärität“ erfolgt in einem einzigen Schritt (eine 
Aminosäure).



 

Diskussion der Dreifach-Hormonblockade

Aufgrund der o.g. Ergebnisse ist eine Neubewertung der 
zur Zeit akzeptierten Standards der Therapie des 
Prostata-Carzinoms angebracht.
1. Finasteride verlängert rezidivfreie Zeit (29).

2. Die Hormontherapie sollte frühstmöglich eingeleitet werden (31).

3. Messing et al. (32) berichten, dass auch bei Patienten nach radikaler    
   Prostatektomie mit Lymphknotenmetastasen eine Hormonblockade 

die Überlebenszeit signifikant verlängert.

4. Sturm et al. (28, 29) berichten über eine signifikant verlängerte 
rezidivfreie Zeit nach Absetzten der dreifach Hormonblockade ohne 
Weiterbehandlung mit Finasterid. Nur 19 % der Patienten brauchten 
nach 3 Jahren eine Wiederholungsbehandlung.



 

Diskussion der Dreifach-Hormonblockade

5. Optimierter  Diagnosealgorithmus: Prostatitis ausschliessen. 

PSA, freies PSA, PSA-Quotient, AP, SP und PAP, Testosteron und 
Dihydrotestosteron, CGA, NSE. PET/ MRT/ CT

6. Als Kontrollmechanismen unter Hormonapplikation: monatliche PSA-, 
CGA- und NSE-, AP-, PAP-, Testosteron-, DHT-Kontrolle

7. Nach Absetzen der Hormontherapie PET/ MRT / CT, dreimonatliche 
PSA-Testosteron-, AP-, PAP- Bestimmung

8. Erhaltungstherapie mit 5-alpha-Reduktasehemmer

9. Radiologie einmal pro Jahr

10. Als Kontrollmechanismen sollten Laborwerte alle drei Monate 
  bestimmt werden. 



 

Diskussion der Dreifach-Hormonblockade

Folgen der dreifach Hormonblockade:

1. Nach Absetzen einer 13-monatigen Dreifach-Hormonblockade wird sich ein PSA-
Plateau von ca. 4 ng/ml einstellen. Normale Prostatazellen produzieren wieder PSA.

Vorteil der Dreifach-Blockade: 

1. Verträglichkeit  

2. keine Impotenz  

3. keine Inkontinenz

4. Lebenszeitverlängerung

Symptome während der dreifach Hormontherapie: 

1. Hitzewallungen
2. Stimmungsschwankungen 
3. leichte Gelenkschmerzen
4. vergrößerte Brustdrüse 
5. ca. 5 % bleiben impotent und haben einen Libidoverlust



 

Therapieschema bei hormonrefraktären
 Prostatacarzinom

Therapieoptionen bei Versagen der DHB:

1. Komplette Androgenblockade weiterführen  wegen möglicher Rückmutationen

2. Chemotherapie mit: Taxotere, Decadron, Estracyt, Carboplatin

3. Antiangiogener Cocktail: Cox-2-Hemmer, Thalidomid  
  
4. Biphosphonate: verringern die Zahl der  Knochenmetastasen,

machen Apoptose, Synergie mit Hormon- und Chemotherapie

5. Testosteron: falls PSA-Anstieg unter Antiandrogener Therapie, sofortiges
   Absetzen derselben und Gabe von Testosteron.

6. eventuell:             - Erythropoetin
- Antiemetika
- H2-Blocker
- Dexamethason



 

Veränderung der Prostatacarzinomzellen 
unter Hormontherapie

Hypothesen zur Hormonrefraktärität der Prostatacarzinomzelle - 

nach Isaacs 1992: 
• Von Anfang existieren androgenabhängige sowie androgenunabhängige 

Zellklone. 
• Bei Hormonentzug Apoptose der hormonsensiblen Zellklone. 
• Die hormonrefraktären Zellklone wachsen unbeeinflusst weiter.
• Warum dann erst nach 2-3 Jahren nachweisbar und dann explosionsartig 

(schneller PSA-Anstieg)?
• Weshalb kommt es zu einem PSA-Abfall bei aggressiven Cas?
• Weshalb sind diese Zellen  im Cholin-Pet unter Hormontherapie nicht 

anfärbbar?



 

Veränderung der Prostatacarzinomzellen 
unter Hormontherapie

Andere Theorien:

• Prostata-Carzinom besteht aus hormonsensiblen Zellklonen. 

• Durch Mutation entstehen hormonsensitive Zellklone.

• Durch weitere Mutation entstehen hormonrefraktäre Zellen.

• Es gibt keine hormonrefraktären Zellen, sondern nur steroidhypersensitive (Balk 
et al.).

• Es gibt einen messbar hohen Prozentsatz (5-10%) von vornherein 
Androgenrezeptor-negativen Zellen (Bonkhoff et al.).



 

Veränderung der Prostatacarzinomzellen 
unter Hormontherapie

• Gibt es Erfahrungen mit der antiandrogenen Therapie?

Zweier-Kombination

• Patienten mit lokal oder lokal fortgeschrittenem Prostatacarzinom wurden mit 
Antiandrogenen und LH/RH-Analoga therapiert: 

• Nach 7,7 bis 9,9 Jahren waren 85 %  (T2, T3) der Behandelten ohne Anstieg des PSA 
(27).

Dreier-Kombination

(Antiandrogen, LH/RH-Analogon, 5-alpha-Reduktase Hemmer)
• signifikant besser als Zweier-Kombination (28, 29).
• bessere Remissionszeiten als bei radikaler Prostatektomie, Strahlentherapie oder 

abwartendem Verhalten (28, 29) aufgrund der Gabe des 5-alpha-Reduktasehemmers 
((MTOPS- bzw. PLESS-Studie) zu erwarten.

• Gabe eines 5-a-Reduktasehemmers reduziert P-Ca-Risiko um 25 - 30%.



 

Zusammenfassung

 

 
Biopsie 

 
 

 
radikale 

Prostatektomie 
 

 
Bestrahlung 

 
Hormontherapie 
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   L 
   E 

 Tumor 
 G 1, 2, 3,  
 Ausdehnung 
 
 
 

 Tumor­Entfernung   Tumor­Entfernung 
 
 
 
 
 

 Tumor­Entfernung 
 Entfernung der 

Mikrometastasen 
 zeitlich begrenzt 
 wiederholbar 
 systemisch wirksam 
 down staging 

keine Inkontinenz 
keine Impotenz 

 
 
   N 
   A 
   C 
   H 
   T 
   E 
   I 
   L 
   E 
 
 
 
 

 Wunde    Tumoranschluß 
an das Gefäßsystem 

 fragliche Ausdehnung 
 Nadel kann daneben liegen 
 falls negativ 

Mehrfachbiospien 
 Zellverschleppung 
 

 eventuell keine vollständige   
Entfernung 

 große Wunde, eventuelle 
Ankurbelung des Tumors 

 Impotenz 
 Inkontinenz 
 möglicherweise Auslösung 

der Metastasierung 
 lokal wirksam 

 nur bedingte Tumor­
entfernung 

 Verkürzung der PSA­
Vedopplungszeit 

 Prostatitis 
 Colitis 
 Cystitis 
 Urethritis 
 lokal wirksam 

 biochemische Kastration 
 Hitzewallungen 
 Thrombose 
 Leberschäden  
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