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1. Einleitung -
Die Größe des Problems Prostatacarcinom erg i bt sich aus der 

carcinom-Inzidenz. In der Bundesrepublik Deutschland wird 
jährlich bei etwa 15.000 Männern ein Prostataca . 
J rc1nom neu 
diagnostiziert (17) . In der Mortalitätsstatistik des Stati-

stischen Bundesamtes Wiesbaden rangiert das Prostatacarcinom 

nach dem Carcinom der Lunge und des Gastro-Intestinaltraktes 

an dritter Stelle. 1979 wurden 7.600 Todesfälle 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 zugängig. Als fortge

schrittenes Stadium ist ein Prostatacarcinom definiert, das 

entweder die Organgrenzen überschritten hat, oder lymphogen 

disseminiert ist, oder bereits Fernmetastasen aufweist. 

Kurativ kann nur das lokal begrenzte Prostatacarcinom durch 

radikale operative Entfernung behandelt werden. Das syste

misch disseminierte Carcinom verlangt eine stadienadaptierte 

systemische Behandlung mit palliativer Zielsetzung (2) . 

Als systemi sehe Therapie wurde von HUGG INS 1940 die kontra

sexuelle Hormontherapie beim fortgeschrittenen Prostata

carcinom eingeführt (18,19). HUGGINS erhielt für die Etablie

rung dieser Therapie 1966 den Nobelpreis für Medizin. Das 

Ziel der Hormontherapie besteht in einer Blockade der 

androgenen Stimulation der Prostatacarcinomzelle. HUGGINS 

hatte die Androgenabhängigkeit der Prostata unter physio

logischen Bedingungen tierexperimentell demonstriert. Er 

übertrug dieses fundamentale Prinzip der Androgenabhängigkeit 

der normalen Prostatadrüsenzelle auf die prostatische Tumor

zelle. Hierzu wurden die Hoden als Hauptquelle der männlichen 

Androgenbildung ausgeschaltet. Dies konnte entweder durch 

Castration oder durch Gabe von Oestrogenen erzielt werden. 
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Nach s ten überwältigenden ther apeut i sehen Erfo 1 gen 2 . 
er . _ . . e1gten 

. h b i vielen Patienten Carcrnomrez1d,ve. Bei d' s1c e . 1esen 
nten hormonrefraktären Tumoren entw1ckelte HUGGIN~ sogenan J als 

Sekundärtherapie die Ausschaltung der Nebennieren a 1 s sekun-

däre Androgenquelle (20). Die Adrenalektomie und Hypophysek

tomie wurden deshalb als sekundäre Therapieform in die 

Palliativbehandlung des Prostatacarcinoms eingeführt. Aber 
auch mit dieser Therapie eines kompletten Adrogenentzuges 

konnte nur bei etwa einem Drittel der Prostatacarcinom

Patienten eine Palliation von oft nur wenigen Monaten erzielt 

werden. 

Das Konzept von HUGG INS führte bis in die 70er Jahre zu 

folgender Therapiestrategie: 
Primär Ausschalten der testi kul ären Androgenproduktion ent
weder durch chirurgische Castration oder medikamentöse 
Behandlung mit 0estrogenen oder Kombination von Castration 
und 0estrogen. Sekundär bei Hormonrefraktärität zusätzliches 
Ausschalten der adrenalen Androgene durch Adrenalektomie oder 
Hypophysektomie oder durch Corticosteroidgabe. Die objektiven 
Erfolgsraten für die Adrenalektomie als Sekundärtherapie wird 
von mehreren Autorengruppen mit etwa 30-35% angegeben bei 
einer durchschnittlichen Erfolgsdauer von nur 3 Monaten 
(7,38). Ähnlich lagen die Erfolgsraten, wenn die Nebennieren
ri nden-Androgenprodukti on durch Ami nog 1 uthet i mi de oder Gl u
cort icoi de supprimiert wurde (36). 

Mit der Einführung der Antiandrogene stand erstmals eine neue 
Wirkstoffgruppe zur Verfügung, mit der sowohl die testiku
lären als auch die adrenalen Androgene neutralisiert werden 
konnten {32,33). Antiandrogene haben einen kompetitiven 
Antagonismus mit Dihydrotestosteron {DHT) direkt am Erfolgs
organ 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 zusätzlich einen antigonadotropen Effekt. Der 
antiandrogene Effekt am Erfolgsorgan überwiegt die antigona
dotrope Eigenschaft (5,32). 
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oer Einsatz von Cyproteronacetat als pr1mare Therapieform 
. fortgeschrittenen Prostatacarcinom erschien von besondebe,m 

Interesse, da durch CPA ein kompletter Androgenentzug am rem 
Erfolgsorgan erzielt werden kann durch Blockade der testiku-
lären und adrenalen Androgene. In einer randomisierten Studie 

wurde deshalb die Effektivität von Cyproteronacetat gegenüber 

der Standardtherapie mit Oestrogenen überprüft. Das Protokoll 

dieser Studie umfaßt 

1• eine Kurzzeitstudie über 6 Monate mit hochdos i erter 

intramuskulärer CPA-Gabe in der einen und intramuskulärer 
Estradiolundecylat-Gabe in der anderen Gruppe und 

2. eine Langzeitstudie (5 Jahre) mit peroraler Gabe von 

Cyproteronacetat in der ersten und Fortführen der intra
muskulären Gabe von Estradiolundecylat in der zweiten 

Gruppe. 

In der folgenden Arbeit werden in einer prospektiven Studie 
die Ergebnisse der Sjährigen Behandlung von Prostatacar

ci nom-Pati enten mit Cyproteronacetat im Vergl ei eh zu einer 

Standardtherapie mit Estradiolundecylat analysiert. 
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2. Patienten und Methode 

2. l Patienten 

39 Patienten der urologischen Klinik der Ruhr-Univer . 
Sltät 

Bochum wurden in einem Zeitraum von l Jahr in die prospektive 

Phase-III-Studie eingebracht. Die Zuordnung der Patienten zu 

den beiden Behandlungsgruppen Cyproteronacetat (CPA) oder 

Oestrogen (E) erfolgte mit Hilfe der Zufal_lsstatistik 
(Randomisierung). 

Abb. l 

.59 6 
60 62 

'J 7S 77 72 
74 76 78 80 

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

Abbildung l veranschaulicht die Altersverteilung des Gesamt
Patientengutes bei Diagnosestellung des Prostatacarcinoms . Es 
ergibt sieh ein mitt 1 eres Lebensalter bei Di agnoseste 11 ung 
von 70,4 Jahren (S=S,3 J) für das Gesamtkollektiv, für die 
CPA-Gruppe von 70,6 Jahren (5=4,7 J) und für die E-Gruppe von 
70 , 1 Jahren ( S = 6 , 1 J ) . 
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Gruppe Anzahl der 
Patienten 

Durchschnittsalter der 
Patienten/Jahre 

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

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

Tab . 1 : Auf teil ung der Patienten auf die Behand 1 ungsgruppen 
mit Durchschnittsalter und Standardabweichung s. 

Gruppe Anzahl der 
Patienten 
n 

CPA 21 

E 18 

Tumor-
Stadium 

T3/4 

M0: 15 

Ml : 6 

Juxtareg. 
Lymphknoten 
befall N4 

9 

6 

4 

2 

Malignitäts-
grad 
(histol.) 
GI GII 

4 2 

0 2 

11 3 

1 

GIII 

9 

4 

2 

0 

Tab . 2: Zusarrmenstell ung der Patienten nach dem TNM-System 
(UICC, 1978) und histologischer Tumordifferenzierung 

(WHO) entsprechend der UICC -Klassifizierung . 
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2.2 Einschlußkriterien 

2.2 .1 

In die Studie wurden nur die Patienten aufgenommen d' 
, 1 e 

folgenden Einschlußkriterien erfüllten: 

l. Unbehandeltes ("virginelles") Prostatacarcinom. 

2. Inoperables Prostatacarcinom in den Stadien r3 4N
0 

M 
- -40-1· 

3. Keine gravierenden Zusatzerkrankungen 

4. Keine Zweittumoren. 

2.2 .2 Diagnostik zur Klassifizierung des Tumorstadiums 

1. Die Bestimmung des T-Stadiums erfolgte ausschließlich 

durch di gi to-pa l pab l e Untersuchung, da zum Zeitpunkt der 
Planung und Durchführung der Studie keine Möglichkeit 
bestand, daß Prostatacarcinom durch transrektale Sono
graphie bildgebend zu dokumentieren. 

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

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

Zur Bestimmung des N-Stadi ums wurde eine cauda l e Lympho
g raph i e vorgenommen. Mit dieser Untersuchungsmethode ist 
ausschließlich eine Aussage über den Befall juxtaregio
närer Lymphknoten möglich, so daß durch diese lymphangio
graphische Methode nur zwischen einem positiven oder 
negativen N4-stadium diskriminiert werden kann. Die 
primären regionären Lymphknoten im Berei eh des k 1 einen 
Beckens lassen sich durch die caudale Lymphographie nicht 

beurteilen. 
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zur Best irm1ung des M-Stadi ums wurde eine Ganzkörperske-

lett-Sz i nt igraphie mit Technitium 99 und be,· . t · sz1n ,gra-
phisch positivem Befund zusätzlich eine röntgenologische 
Untersuchung des Skelettsystems vorgenommen. 

2.2.3 Laboruntersuchung 

Neben der klinischen Routinediagnostik erfolgte die Be
stimmung folgender Serumphosphatasen: 

a) alkalische Phosphatase (AP) 

b) saure Phosphatase (SP) 

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

Bei ausgewählten Patienten wurden zudem die peripheren 

Serumkonzentrationen von Testosteron, Prolaktin und Cyprote
ronacetat im Radioimmunoassay bestimmt. 

2.2.4 Tumorgrading 

Die histomorphologische Tumorklassifizierung wurde nach den 

Kriterien der WHO vorgenommen. Zur Entnahme des Prostatabiop
tates diente die Tru-Cut-Nadel der Firma Travenol. Die 
feingewebliche mikroskopische Untersuchung der Stanzzylinder 
erfolgte durch das Pathologische Institut der Ruhr-Universi

tät Bochum (Direktoren: Prof.Dr.Hartung, Prof.Dr.Morgenroth). 

Apex 

Abb. 2: Prostatadiagranm 
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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-DepotR) pro Woche intramuskulär appliziert. Die 
Weiterbehandlung erfolgte durch orale Gabe von 100 mg CPA 

(AndrocurR) pro Tag. Die 18 Patienten der E-Gruppe erhielten 
für die gesamte Beobachtungszeit 100 mg Estradiol·u~decylat 
(Progynon-DepotR) pro Monat intramuskulär. 

Die Behandlung wurde kontinuierlich fortgeführt und abge
brochen 

- beim Auftreten eines Progresses des Prostatacarcinoms 
- beim Auftreten von Metastasen als Zeichen der Therapie-

refraktäri tät. 

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

Therapieprotokoll 

Abb. 3: Therapieprotokoll beim virginellen inoperablen Pro
statacarcinom. 
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2
_4 Evaluationskriterien 

. Überwachung der Patienten erfolgte in den ersten 6 o,e 
Monaten in monatlichen Abständen, dann für 2 Jahre in 
Halbjahresintervallen, danach in jährlichen Abständen . Ein 
rationelles StagingprograITJTI kam zur Anwendung (9). 

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

1. Monatlich 
Allgemeinzustand, Ernährungszustand, Gewicht, Schmerz
empfindungen, Analgetikabedarf, Miktionsfrequenz, Nykt 
urie, rektale Palpation. 

2. zusätzlich 3-monatlich folgende Laborwerte: 
Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit, Leberwerte, Nieren
werte, Phosphatasen, Gerinnungssystem, Urinanalyse. 

3. Nach 6 Monaten: 
InfusionsausscheidungsurograITJTI, Restharnmenge, Uroflow
metrie, Histologie eines Prostatastanzzylinders, Röntgen
Thorax a.p., Knochenszintigra11m, bipetales Lymphangiograll11l 

Für die Langzeituntersuchung erfolgten die selben Evalua
tionskontrollen in den angegebenen Intervallen oder zum 
Zeitpunkt der Verschlechterung des Krankheitsbildes . 
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J. Ergebnisse 

3.1 Prospektive Kurzzeitstudie 

Nachfolgend sind die Ergebnisse der 6-monatigen Behandlung 

der beiden Patientengruppen CPA (Cyproteronacetat) und E 

(Estradiolundecylat) in tabellarischer Form zusammengefaßt. 

3 .1.1 Klinische Basisuntersuchungen 

Allgemeinbefinden Appetit 

nach 6 Monaten nach 6 Monaten 

Initial CPA E Initial CPA E 

gut 86% 78% 100% 97% 89% 89% 

schlecht 14% 22% 0% 3% 11% 11% 

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, Körpergewicht, Schmerzstatus, 

Schmerzmittel bedarf und Gesamtzustand als kl i ni sehe Basisun

tersuchungen zusammengefaßt. Ein geringer Vorteil bezüglich 

Allgemeinbefinden, Gewichtsveränderungen, carcinombedingten 

Schmerzen und Schmerzmittelkonsum fällt in der E-Gruppe auf, 

ohne daß statistisch eine Signifikanz nachweisbar ist (p 

kleiner als 0.05). Auch die gruppenunterschiedlichen Ge

wichtsveränderungen sind statistisch nicht signifikant. 

Auf die carcinom- oder metastasenbedingten Schmerzen war 

durch beide Substanzen kein nachhaltiger Einfluß zu demon

strieren. Der Schmerzmittelkonsum ging bei 6-monatiger 
Behandlung nicht zurück. 

Wie Tab. 7 zeigt, ist aber übereinstimmend in beiden Gruppen 

eine Verbesserung (17%) des Gesamtzustandes der Patienten 

unter der Therapie zu verzeichnen. 
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Körpergewicht CPA E 

Abnahme 5 kg 11% 0% 

Abnahme 2 - 5 kg 33% 17% 

unverändert 22% 50% 

Zunahme 2 - 5 kg 28% 33% 

Zunahme 5 kg 6% 0% 

Summe 100% 100% 

Tab . 4: Körpergewichtsveränderungen nach 6-monat i ger Behand-
1 ung gegenüber den Ausgangswerten. 

Carcinombedingte Schmerzen 
CPA E 

keine (90%) 83% 100% 

mäßige (11%) 6% 0% 

starke ( 0%) 11% 0% 

Summe (100%) 100% 100% 

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

Schmerzmittelkonsum 

CPA E 

nein ( 92%) 72% 94% 

selten ( 5%) 22% 6% 

regelmäßig ( 3%) 6% 0% 

Summe (100%) 100% 100% 

Tab. 6: Schmerzmittelkonsum nach 6-monatiger Behandlung . 

Ausgangswerte in Klammern. 
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Gesamtzustand 
CPA E 

verbessert 17% 17% 

unverändert 67% 87% 

verschlechtert 17% 0% 

Summe 100% 100% 

Tab. 7: Beurteilung des Gesamtzustandes der Patienten nach 

6-monatiger Behandlung gegenüber dem Gesamtzust and 

bei Behandlungsbeginn. 

3.1.2 Miktionsverhalten und Ausscheidungsurographie 

In den Tabellen 8-16 sind Aussagen zum Miktionsverhal t en 

enthalten. Unter Zuhilfenahme der Uroflowmetrie, der röntge
nologischen Restharnbestimmung und der Einmalkatheterisierung 
hatte man objektive Beurteilungskriterien zur Hand. Nach 
6-monatiger Behandlung konnte eine deutliche Verringerung der 
Miktionshäufigkeit beobachtet werden (Tab. 8). 

Unter der Therapie fand sich bei etwa der Hälfte der 
Patienten eine Harnstrahlverbesserung (Tab. 9), der Miktions

beginn setzte ebenfalls früher ein . Signifikante Unterschiede 
beider Behandlungsgruppen waren dabei nicht zu erkennen . 

Miktions- Tag Nacht 
frequenz Initial CPA E Initial CPA E 

keine 0% 0% 0% 3% 6% 28% 

1-2ma 1 0% 0% 0% 51 % 41 % 60% 

3-4ma l 30% 6% 39% 22% 35% 6% 

Smal 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 . 
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Harnst rahl Mikt ionsbeginn 
CPA E -- 50% 56% 31 % verbessert 28% 

CPA E 

unverändert 44% 44% 63% 72% 
verschlechtert 6% 0% 6% 0% 
summe 100% 100% 100% 100% 

Tab. 9: Harnstrahl und Miktionsbeginn nach 6-monati ger Be
handlung. 

Bei der uroflowmetrischen Bestimmung von Mi ktionszeit und 

Ge samt vo 1 umen wie auch beim durchschnitt 1 i chen und ma xi ma 1 en 

Sekundenvolumen zei gten sich geringe numerische Vorteile bei 

der E-Gruppe, aber in beiden Gruppen liegen die Werte 

deutlich über denen des Gesamtkollektivs bei Behandlungsbe
ginn (s. Tab. 10/11). 

Miktionszeit/sec. Gesamtvolumen/ml 
CPA E CPA E 
X s X s X s X s 
28 16 25 14 177 60 240 90 

Tab . l O: Urofl owmet ri sch bestimmte Miktionszeit und Gesamt-
volumen pro Miktion nach 6-monatiger Behandlung. 
Mittelwert X, Standardabweichung S. 

Durchschnittliches SV Maximales SV 
(X= 7. 15; S = 3.38) (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: Uroflowmetr isch besti mmtes mittleres Sekundenvolumen 
(ml/sec) und maximales Sekundenvolumen SV(ml /sec). 

Mittelwert X, Standardabweichung S. Anfangswerte des 

Gesamt kollekt i vs in Klammern . 
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Die Prozentzahl der Patienten mit infravesicaler Obst k . ru t1on 
verringerte sich in der E-Gruppe quantitativ mehr als 

1
. 
n der 

CPA-Gruppe (Tab. 12), ohne daß diese Verringerung stati' st · 
1 sch 

signifikant ist. 

Ebenso zeigte sich bei der Restharnbestimmung (Tab. 14, lS) 

ein deutlicher Abfall der Restharnmengen. Insgesamt wurde 

somit bei über 50% der Patienten (Tab. 16) eine verbesserte 

Miktion ermittelt, wobei der geringe prozentuale Vorteil der 

E-Gruppe gegenüber der CPA-Gruppe nicht signifikant ist (p 

kleiner als 0.05). 

Obstruktion: Initial CPA E 

keine 11% 24% 44% 

partielle 81% 76% 56% 

vollständige 8% 0% 0% 

Summe 100% 100% 100% 

Tab. 12: Infravesicale Obstruktion nach 6-monatiger Behand-
lung. 

Ausscheidungsurogramm CPA E 
normal 92%) 100% 94% 
Obstruktionszeichen { 8%) 0% 6% 

Summe { l 00%) 100% 100% 

Tab. 13 : Ausscheidungsurogramm-Kontrolle 

Behandlung. In Klammern die 

nach 6-monatiger 

Ausgangswerte bei 

Therapiebeginn, ermittelt am Gesamtkollektiv . 

Restharn 

röntgenologisch CPA E 

nein ( 19%) 41 % 72% 

ja ( 81 %) 59% 28% 

Summe ( l 00%) 100% 100% 

Tab . 14: Röntgenologisch nachgewiesener Restharn nach 6-mona

tiger Behandlung. In Klammern bei Therapiebeginn. 
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tharnmengen ReS 
(('nma lkatheter) CPA E ~ ( 38%) o _ 30 ml 53% 78% 

30 _ 100 ml ( 45%) 35% 11 % 
mehr als 100 ml ( 19%) 12% 11 % --summe ( 100%) 100% 100% 

Tab. 15: Restharnmengen, bestimmt durch Einmalkatheteri-

sierung, nach 6-monatiger Behandlung. I n Klarmier n 

die Ausgangswerte bei Therapiebeginn, ermittelt am 

Gesamtko 11 ekti v. 

Gesamtbeurteilung 

der Miktion CPA E 

verbessert 50% 61 % 

unverändert 39% 33% 

verschlechtert 11 % 6% 

Summe 100% 100% 

Tab. 16: Gesamtbeurteilung der Miktion nach 6-monat i ger 

Behandlung. 

3.1.3 lokales Tumorverhalten 

Tab. 17 macht Aussagen über das l oka 1 e Tumorverha 1 ten, das 

durch subjektive und objekt ive Parameter dokumentiert wurde. 

Das subjektive Prüfkriter ium ergab sich aus dem di gito-rek

talen Palpationsbefund vor und nach Behandlung. 

Zum Zeitpunkt des Beginns der prospektiven Studie konnte das 

Verhalten von Tumorgröße und Tumorkons i stenz nur subjektiv 

durch den Untersucher bestimmt werden. Die objektiven 

Prüfmethoden der Prostatasonographie und der Computertomo

graphie standen damals als routinemäßiges Untersuchungsver

fahren noch nicht zur Ver fügung . 
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Aus den Daten der Tab. 17 ist abzuleiten, daß in beiden 

Behandlungsgruppen in mehr als der Hälfte der Fälle die 
Prostatagröße zurückgegangen ist und die Prostatakonsistenz 
beinahe in allen Fällen (E-Gruppe: 94%) abgenoITTTien hat. 

Prostatagröße Prostatakonsistenz 

CPA E CPA E 

verringert 50% 67% 78% 94% 

unverändert 44% 28% 11% 0% 

Zunahme 6% 5% 11% 6% 

Summe 100% 100% 100% 100% 

Tab. 17: Prostatagröße und Prostatakonsistenz nach 6-mona
tiger Behandlung im Vergleich zum Therapiebeginn. 

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

Ein objektiver Parameter einer Regression ist die morpholo
gische Begutachtung des Stanzbiopsiematerials der Prostata 
nach 6-monatiger Therapie . Die tabellarische Zusarrmenfassung 
dieser Ergebnisse wurde nach den Befunden von Prof. Dr. Dhom, 
Patho 1 ogi sches Institut der Universität des Saarlandes, 
Homburg/Saar, zusammengestellt . 

Es folgt dann das histologische Regressionsgrading des 
Prostatacarcinoms in den Kontrollstanzbiopsien nach 6-mona
tiger Monotherapie mit Cyproteronacetat. Dies erfolgte nicht 
nur bei den 21 Patienten dieser Studie, sondern zusätzlich 
bei 38 Patienten, die in der Urologischen Universitätskl inik 
Mainz unter den selben Bedingungen mit Cyproteronacetat 
behandelt wurden. Diese histologische Verlaufskontrolle soll 
exemplarisch die objektiv nachweisbare antiandrogene Effekti 

vität am Tumor demonstrieren (Tab. 19). 
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Prostatagrenze Abgrenzbarkeit 
überschritten der Prostata 

CPA E CPA E 
~ 94% 89% 89% 89% unverändert 

rschlechtert 6% 11% 11 % 11 % 
~ 

100% 100% 100% 100% 
summe ::;::;---

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

Regressions

grading 

10 bis 8 
6 bis 4 
2 bis 0 
Gesamt 

Phase-III-Kurzzeitstudie 
Anteil der Patienten (n) 

mit initialem 
Malignitätsgrad 

I II 

5 6 

5 

4 

14 
(23,7%) 

5 

5 

16 
(27, 1%) 

III 

14 
7 
8 

29 
(49,2%) 

Gesamt-Patienten
zahl 

{n) {%) 

25 42,4 
17 28,8 
17 28,8 
59 100 

Tab. 19: Histolologisches 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 eingeführt. Die ursprüng
liche Einteilung in 10 Punkte läßt sich auf 3 Grade der 
Regression vereinfachen: 

I. 10 bis 8 Punkte: Keine oder nur geringe Regression. 

II. 6 bis 4 Punkte: Mäßige, aber deutliche Regression. 

III. 2 bis O Punkte: Starke Regression oder kein Tumor mehr 
nachweisbar. 
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· b · lag in der Hälfte der Fälle ein · Vor Therapie eginn niedr ig 
differenziertes carcinom vom Malignitätsgrad III vor, in 27% 

ein mitteldifferenziertes Carcinom vom Grad II und in 23\ ein 

hochdifferenziertes Carcinom vom Grad I. 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 Hälfte 

der Fälle dem histologischen Regressionsgrading II und III 

zuordnen 1 i eß. Auff a 11 end dabei ist, daß auch in 15 von 29 

Fällen mit primärem GIII-Carcinom Regressionen histologisch 

nachweisbar waren. 

3.1.4 Metastasenverhalten 

Die Kontrolle der Patienten mit primären Metastasen bei 

Therapiebeginn zeigte nach Behandlung keine Metastasen

reduktion. Lediglich in einzelnen Fällen war eine HeITVnung im 

Wachstum von Skelett- und/oder Lungenmetastasen erreicht 

worden (Tab. 20). 

röntgenologisch szintigraphisch 

Skelett- Lungen- Skelett- Lungen-

metast. metast. metast. metast. 

CPA E CPA E CPA E CPA E 

verbessert 0% 0% 0% 0% 6% 0% 0% 0% 

unverändert 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 : Röntgenologischer und szintigraphischer Nachwei s von 

Skelett- und/oder Lungenmetastasen nach 6-monatiger 

Behandlung . 
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3. l .5 Nebenwirkungen 

Wie Tab. 21 zeigt, traten in beiden Gruppen unter der 

Behandlung Nebenerscheinungen auf, jedoch in sehr unter
schiedlichem Maße. 

Während in der CPA-Gruppe ledig lieh bei 22% der p at i enten 

Nebenerscheinungen unter der Therapie beobachtet wurden, 

ließen sich bei der E-Gruppe in 100% der Fälle Erschei nungen 

beobachten, die mit der Therapie in Verbindung gebracht 

werden mußten. Der Gruppenunterschied ist hochsignifikant (p 
kleiner 0.05). 

nein 

ja 

Summe 

CPA 

78% 

22% 

100% 

E 

0% 

100% 

100% 

Tab. 21: Anteil der Patienten mit Nebenerscheinungen unter 

der 6-monatigen Behandlung. 

Die verschiedenen Nebenerscheinungen unter der Therapie sind 

in ihrer prozentualen Häufigkeit in Tab. 22 aufgeführt. 

Hierbei dominieren die von den Patienten als ganz besonders 
unangenehm empfundenen Beschwerden wie Brustspannungen der 
männlichen Mammae und die Gynäkomastie unter der [-Behandlung 

mit 37% und 100% der Fälle. 

In der CPA-Gruppe traten in einem Fall Ödeme und in zwei 

Fällen Thrombosen an den unteren Extremitäten während der 

6-monatigen Therapie auf. 
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CPA E 

nein ja Summe nein ja Summe 
Gynäko- ----mastie 89% 11 % 100% 63% 37% 100% 

Brustspgn. 89% 11% 100% 0% 100% 100% 

Ödeme 94% 6% 100% 100% 0% 100% 

Thrombose 89% 11 % 100% 100% 0% 100% 

Sonstige 100% 0% 100% 89% 11 % 100% 

Tab . 22: Beobachtete Nebenerscheinungen und ihre prozentua 1 e 
Häufigkeiten unter der 6-monatigen Therapie . 
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3.2 Prospektive Langzeitstudie 

Die nach 6-monatiger Therapiedauer ausgewerteten mit CPA und 

E behandelten Patienten wurden anschließend in dem primären 

Therapiearm weiterbehandelt. Die Patienten der E-Gruppe mit 

100 mg Estradiolundecylat pro Monat in Depotform, die 

CPA-Patienten mit 100 mg Cyproteronacetat per oral täglich. 

Die Wertung des Therapieerfolges erfolgte anhand des lokalen 

Tumorverhaltens, den Zeitintervallen bis zum Auftreten von 
Metastasen und der Überlebensraten. 

Es ergaben sich je nach Eintrittsdatum der Patienten durch 

die randomisierte Zuweisung in die Untersuchung bis zum Ende 

der Auswertung Behandlungszeiten der überlebenden 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.l Kumulative Überlebensraten mit Auswertung nach KAPLAN
MEIER und C0X 

Nach den beiden Therapiegruppen aufgeschlüsselt fanden sich 
für CPA 10 Überlebende von 21 Patienten und für E 6 
Überlebende von 18 Patienten. Die durchschnittliche Behand
lungsdauer bis zum Tode der Patienten im M1-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 M1-Patienten befand sich somit der mit der 
kürzesten (2 Monate) als auch der mit der längsten Überle

benszeit (67 Monate). 

In Abb. 4 und 5 werden die Überlebenskurven nach KAPLAN-MEIER 

( ohne Berücksichtigung des Alters) und nach C0X ( mit 

Berücksichtigung des Alters) berechnet. 
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Diese zeitliche Darstellung endet für die beiden Therapiear 
. me 

unterschiedlich, entsprechend der maximalen Beobacht ungs-
zeiten von 69 Monaten in der CPA-Gruppe und von 63 Monate . n 1 n 
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 

Prozents tuf ung sieh aus Sprüngen von 100% {Anzah 1 der 

Patienten der Gruppe) bildet. 

Diese vereinfachende Darstellung berücksichtigt nicht, daß 

die Patienten über eine Sammelperiode von ca. l Jahr in die 

Studie eingingen und daß 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 Überlebenskurven 
wurden mit der nichtparametrischen Methode nach KAPLAN-MEIER 
einer mathematisch-statistischen Schätzung unterzogen und der 

Unterschied im Kurvenverl auf mit dem BRESLOW-Test auf 
Signifikanz geprüft. 

Bei einer angenommenen I rrtumswahrschei n 1 i chkeit von 5% ( p = 

0.05) fand sich bei der Prüfung keine Signifikanz im 
Unterschied der beiden Kurvenverläufe. 

Im Gegensatz zur Auswertung nach KAPLAN-MEIER berücksichtigt 

das mathematisch-statistische Verfahren nach COX die unter
schiedlichen Lebensalter der einzelnen Patienten in den 
Therapiegruppen mit ihrem natürlichen Absterbeverhalten. 

Die Schätzung der Über 1 ebensrate nach dem sogenannten 
COX-Modell zeigt Abb. 5. Bei der Auswertung von statistischen 
Daten bietet diese Methode die Möglichkeit der Eingabe eines 
weiteren Parameters, der sogenannten Covariablen X. Diese 
Größe wurde mit dem jewei 1 i gen Lebensalter der ei nze 1 nen 

Patienten belegt. 
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Die Abb . 5 zeigt die nach dem C0X-Modell ermittelte 

geschätzte Überlebensfunktionen der beiden Therapiegruppen . 

Dabei zeigt sich eine noch weitere Angleichung der beiden 

Funktionen gegenüber der Abb. 4. Die Prüfung auf Signifikanz 

des Unterschiedes beider Funktionen mittels des BRESL0W

Testes zeigte auch hier, daß bei einer angenommenen Irrtums

wahrscheinlichkeit von 5% (p = 0.05) kein signifikanter 

Unterschied vorhanden ist, d. h., daß bei de Therapien bezüg-

1 ich der Überlebensraten gleich effizient sind : Die 5-Jahres

Überlebensrate aller in die Studie eingegangenen Patienten 

wurde mit 24% für E und 26% für CPA ermittelt . 

• • • • • • • • • • • • • • • • • • - • •••• •• • • • •• • • • • •••• •• • •• ••••• • ••• ••• • •• • • • • • •• •••• • ••• • •• •••• •• • •• ♦ ••• •• •• • -· ••• •• • 
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Abb. 5: Geschätzte Überlebensrate (nach COX) 

A: CPA-Gruppe, B: E-Gruppe 

months 

Da die Anzahl der initial metastasenaufweisenden Patienten in 

beiden Gruppen zahlenmäßig unterschiedlich war , wurde eine 

zu sätz 1 i ehe Auswertung in der Abs terberate vorgenommen, die 

nur M0-Patienten berücksichtigte . Es blieben dabei 15 

Patienten in der CPA- und 16 Patienten in der E-Gruppe übrig. 

Mit der Methode nach COX errechnet man eine Überlebenskurve 

mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 43% für die [-Gruppe 

und 52% für die CPA-Gruppe. Trotz des graphischen Unterschie

des beider Behandlungsgruppen ergeben sich bei der st ati

stischen Auswertung unter Anwendung des BRESLOW-Testes ke ine 

signifikanten Unterschiede (p = 0.05). 
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3_2_2 Analyse der Todesfälle 
::..---

zur Analyse der Todesursachen werden in Tab. 23 und 24 alle 

Patienten mit laufender Patientennurrrner, Alter, Tumorstadium, 

histologischem Tumordifferenzierungsgrad sowie bei den Todes
fällen die Todesursache und die Behandlungsdauer bis zum 
Eintritt des Todes berücksichtigt. 

r at . - /.Her ces TU-Stage zu Hi S t o 1 • Ei ntr i tt des Tc,oes1.1rsache 

Nr. Pat. bei Beginn der Graai ng Todes nach 

Therapie· Therapie Therapiedauer 

be Inn (Monate) 

68 (6/77) T3Nx"lo GI! 1 20 Prostatacarci nom 

68 (8/77) T 3N4'10 Gl 25 Zweiterkrankung 

73 ( 9/77) T 3N0M0 Gl 

4 76 (7/77) T
3
N4M0 GI 62 Zweiterkrankung 

5 66 ( 11 /77) T 4NXMO GI 50 Zweiterkrankung 

6 76 ( 6/77) T 
3
N4M1 Gil 23 Prost atacarc I nom 

59 (2/78) T3N0M0 Gll l 

8 74 (8/78) T4N0M0 GI 41 Z11ei ter krankung 

g es ( 3/78 l T 3Nlo GI 22 Prost atac arci nom 

10 64 ( 5/77) T 
3
N

0
M0 Gll 

11 76 (4/77) T3No"'o GI 16 ?rostatacarc I nom 

12 66 (2/79) T4N4M1 GI 6 Prost atacarc i nom 

13 74 (8/78) T3N4M0 
GI 16 Zweiterkrankung 

14 76 ( 8/77) T 3N0M0 
GI! 

15 72 (3/78) T4Nx"lo G: 53 Prost at acarc i nom 

16 59 ( 5179) T 3N0M0 
Gll 

17 69 (4 / 77) T4N/lo GI 34 Z,.e i terkran~ung 

18 ao (ö,'78) T3Nx'lo 
, . 
o l 

Tab. 23: Patienten mit Estradiolundecylat-Behandlung 
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P1t. • Alter des TU -Stage zu Histol. E1ntr1tt des Todesuruch, 

Nr . Pat. bei Begt nn der Grading Todes nach 

Therapie· Therapie Ther1ptedauer 

be Inn (Monate) 

68 {3/79) T4N4H1 
GI 11 10 

z 74 {12/76) T3NaHa GI 8 

3 67 ( 9/77) T 3N0H0 
GI 

4 71 {7/78) T
4
N4H0 

GII 

5 62 {2177) T4h41'10 GI 

6 70 {7/77) T
3
N0H0 

G; I 1 

7 74 (2177) ll4~0 GI I 24 Pros t at acarc; nom 

8 73 (6/78) T4N4'°'l G: 1 2 Prost a~ ac arc; nom 

9 69 (12176) T3N4H0 
G: 11 14 Prost a: acarc; nom 

10 69 (8 /78) T4N4M0 
GII 1 

11 74 (2/77) T4N4M1 
GII i 67 Zweiterkrankung 

12 78 (5 / 78) T
3
N0M0 

G: I 1 23 Z·•~ i terkrankung 

13 65 (8/79 l T 4~XMO G:I I 

14 76 (7/77) T4N4H1 
G:I 15 Pros tatacarc; nom 

15 73 ( 2/79 l T 3N4H0 GI 

16 75 (11/78) T4N4"'l GI :1 32 Zweiterkrankung 

17 70 (5/78) T4N4M0 
Glll 26 Pros tatacarci nom 

18 68 (9/77) T 4N0H0 GII I 

19 79 (1/79) T4N4"ll G!I I 12 Z.iei terkrankung 

20 63 { Ji79 l T 4N4H0 GI!! 

21 66 (5/79) T4N4'IO GIII 

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 primär a 1 s M0 
klassifiziert und 2 als M1• Von den in den ersten 2 Jahren 

verstorbenen Patienten der CPA-Gruppe hatten 4 initial ein M0 
- und 4 ein M1-Prostatacarcinom (der insgesamt 6 M1-Patieo

ten). Die beiden weiteren M
1
-Patienten der CPA-Gruppe 

verstarben nach 67 bzw. 32 Monaten. Prozentual gesehen waren 

a 1 so von den gesamten M
1 
-Patienten bei der Gruppen 75% 

innerhalb von 2 Jahren gestorben. 
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Analyse der Todesursachen ist summarisch in Tab. 25oie 
ngef aßt, wobei zwi sehen tumorbed i ngt und nicht t zusa!!Vlle . . . 

umor-

. t untersch1eden w1rd. Daraus w1rd ersichtlich d ß 12bed1ng . , a 

der 23 Todesfälle unm1ttelbar in Zusarrmenhang mit dem

prostatacarcinom stehen. Die Todesanalyse der weiteren 11

verstorbenen Patienten ist in 8 Fällen auf kardio-vaskuläre

Ursachen und in 3 Fällen auf einen Zweittumor zurückzuführen.

Bei näherer Betrachtung ergeben sich dabei folgende Todesur-

sachen: 

unter den 6 M1 -Patienten der CPA-Gruppe waren l ed; g 1 i eh in

50% (3 Fälle) das Prostatacarcinom die unmittelbare Todesur

sache. Unter den restlichen 3 M
1

-Patienten dieser Gruppe fand

sich ein Fall mit Paraplegie nach Spinalanästhesie wegen

einer Leistenbruchoperation. Beim Sturz aus dem Bett hatte 

dieser Patient eine Oberschenkelfraktur im szintigraphisch 

metastasenverdächtigen Bezirk erlitten. Während des folgenden 

langen Krankenlagers entwickelte der unter Diabetes mellitus 

leidende Patient eine nicht beherrschbare cerebro-cardio-vas

kuläre Insuffzienz, an deren Folgen er dann verstarb. 

Bei einem anderen Patienten v1ar eine a 11 gemeine Tumorkachexi e 

die Todesursache, die sich unter dem bekannten Prostatacar

cinom und nach einem zwei Jahre zuvor durch Nephrektomie 

behandelten hypernephroiden Nierencarcinom entwickelt hatte. 

Dabei konnte nicht eindeutig die Knochenmetastasenquelle 

bestirrmt werden, da bekanntlich beide Carcinomarten ins 

Knochenskelett metastasieren und beide Formen auch eine 

ähnliche Häufigkeitsverteilung im bevorzugten Skelettbereich 

(Beckenknochen und lumbale Wirbelsäule) zeigen. 

Ein dritter Patient entwickelte arterielle Gefäßverschlüsse

an den unteren Extremitäten, an deren Folgen er unter

chirurgischer Therapie zum Exitus letalis kam.
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Von den 2 M
1
-patienten in der E-Gruppe verstarb einer an d 

Metastasen, der zweite an einer Urämie infolge postrenai:~ 

Harnabflußstörungen wegen eines lokalen Frogresses des 

carcinomatösen Organs. 

Auch unter den 5 verstorbenen primären MO -Patienten unter 

CPA-Therapie finden sich zwei Fälle, deren Todesursache nicht 

das Prostatacarcinom bzw. seine Folgen waren. In einem Fall 

fand sich eine kardio-koronare Insuffizienz mit nachfolgendem 

tödlichen Herz i nf ar kt und ein anderes Mal war ein Pneumo

thorax bei bestehender silikotischer Lungenerkrankung die 

Todesursache. 

Bei den restlichen 3 MO-Patienten waren einmal die Urämie, 

systemischer Prostatacarcinomprogress mit Tumorkachexie sowie 

eine Blasentamponade bei lokalem Tumorprogress die unmittel

baren Todesursachen. 

Die 10 Todesfälle der pr1maren M0-Patienten unter E-Therapie 

wiesen in 6 Fällen keinen Bezug zur primären Prostata

erkrankung auf. Es fanden sich 4 Fälle mit sekundären 

Zweittumoren, des Oesophagus, des Rektums, der Bronchien und 

der Epiglottis, die jeweils zum Tode führten, einen Fall mit 

cerebro-vaskulärer Insuffizienz mit apoplektischem Insuit 

sowie zwei kardio-vaskuläre Ins uffizienzen mit Herzinfarkt, 

die jeweils zum Tode des Patienten führten. 

Von den 11 Todesfällen unter CPA konnten somit nur 6 Fä 11 e 

als unmittelbare Folgen der Prostatacarcinomerkrankung ge

wertet werden , und von den 12 Verstorbenen unter E mußten 6 

Fälle als durch den Tumor oder seiner Metastasen zu Tode 

gekommen gelten. 
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T o d e s f ä 1 1 e 

Gruppe PCA-bedingt nicht PCA-bedingt 

n 

CPA 

Mo 15 3 2 Herzinfarkt; Silico-Pneumothorax 

Ml 6 3 3 Cerebr. Insuffizienz -Obersehen-
kelfraktur- Diabetes mel 1 itus; 
Tumorkachexie ( Hypernephrom); 
arter i e 11 er Verschluß der unte-
ren Extremitäten 

E 

Mo : 16 4 6 Oesophaguscarcinom; Herzin-
farkt; Rektumcarcinom - Apo-
plex; Bronchialcarcinom; Epi-

glottiscarcinom 

Ml 2 2 0 

Tab. 25 : Analyse der Todesursachen 

3.2.3 Verhalten von lokalem Tumor und Metastasen bei über

lebenden Patienten 

Aussagen zum lokalen Tumor verhalten bei den überlebende~ 

Patienten sind der Tab . 26 zu entnehmen. Die durchschnitt · 

liehe Behandlungsdauer der überlebenden Patienten der CPA

Gruppe betrug t = 52.9 (s= 10.5) Monate. Davon wiesen 7 

Patienten eine Regression des carcinomatösen Organs beim 

digito-rektalen Befund auf bei einer Behandlungsdauer von t = 

56.3 (s= 10.4) Monaten. Ein Patient befand sich zu Beobach

tungsende in einem stabilen lokalen Zustand bei 45 Monaten 

Behandlungsdauer. In der E-Gruppe waren die lokalen Befunde 

nicht signifikant verschieden. Die Überlebenden wiesen hier 

eine durchschnittliche Behandlungsdauer von t = 56.8 (s= 9.0) 

Monaten auf. Zwei Patienten befanden sich in deut licher 

lokaler Regression bei einer Behandlungsdauer von t = 56 .5 

(s= 7.8) Monaten. Vier Patienten waren nach t = 57 (s= 10.7) 

Monaten in ei nem stabilen lokal en Zustand . 
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lokaler Tumor 

Gruppe n Regression Stabil Progression 
Veränderung de , 

Stadiums M ~~ 
0 1 

CPA 10 7 2 2 

durch-

schnittl. 

Behand- 53 56 45 45 30 

lungsdauer 

(Monate) 

E 6 2 4 0 0 

durch

schnittl. 

Behand
lungsdauer 

(Monate) 

57 57 57 

Tab. 26 : lokales Tumorverhalten bei den überlebenden Patien

ten (initial M0-Patienten). 

Von den insgesamt 16 über 1 eben den Patienten wiesen 2 ein 

progressives Tumorwachstum auf mit Fernmetastasen, die 

erstmals im 3. Behandlungsjahr nachgewiesen wurden. Ei re 

lokale Tumorregression ohne Nachweis einer systemisch~n 

Tumoraktivität fand sich bei 7 Patienten der CPA- und 2 i 1 

der E -Gruppe. Insgesamt bestand bei 14 Patienten ( entspre · 

chend 36%) im 5. Behandlungsjahr kein Hinweis für ei n 

progressives Tumorverhalten, wobei 8 Patienten der CPA- und 6 

der E -Gruppe angehörten. Prozentu a 1 ausgedrückt ergibt sieh, 

daß 38% der CPA-Patienten und 33% der [-Patienten nach 

5jähriger Behandlung in das Stadium einer Remission und 
Stabilität einzuordnen sind. 



- 31 -

3_3 Begleitende Untersuchungen 

J.J. l verhalten der Serumkonzentration von Testosteron und 

Prolaktin 

Die serumkonzentrat i on von Testosteron und Prolaktin wurden 

bei 7 Patienten der CPA- und 5 Patienten der E-Gruppe 

radioimmunologisch über einen Beobachtungszeitraum bis zu 2 

Jahren bestirrmt. Der Serumtestosteronabfall nach 6-monatiger 

Behandlung wird in Abb. 7 veranschaulicht. Ein signifikanter 

Abfall der Serumtestosteronkonzentration konnte in beiden 

Gruppen nachgewiesen werden. Gegenüber dem initialen Testo

steronwert fand sich in der CPA-Gruppe eine Reduktion um 70% 

und in der E-Gruppe eine Reduktion um 97%. Die Verlaufsbeo

bachtung der Serumkonzentrationen von Testosteron und Prolak

tin der gleichen Patienten zeigen, daß 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 

durchschnitt 1 i eh 50% des Ausgangswertes kommt. Demgegenüber 

bleibt die Reduktion der Serumtestosteronwerte in der 

E-Gruppe konstant auf Cast r ationsniveau in der Beobachtungs

zeit von 2 Jahren. 

Ein deutlicher Anstieg der Serumprolaktinkonzentrati onen 

findet sich sowohl unter CPA- als auch unter E-Behand l ung. 

Der Serumprolaktinanstieg ist dabei in der E-Gruppe im S;nne 

einer Hyperpro 1 akt i nämi e (Konzentration höher a 1 s 20 µg/1 

Serum) verändert, während unter der CPA-Behandlung die 

Prolaktinerhöhung nicht über 20 µg/1 erfolgt. 
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Prolaktin (µoll Serum) 
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Abb .7: Serum-Prolaktin-Anstieg nach 24-monatiger Behandlunq 
Gruppe 1: Castration + 50 mg Cyproteronacetat/die 
Gruppe 2: Cyproteronacetat 300 mq i.m./Woche 
Gruppe 3: Estradiolundecylat 100 mg i .m./Monat 
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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 (µg/1) und Testosteron {nmol/1) be

sti1T111t, Es erfolgt dabei eine getrennte Auswertung der 
therapiesensitiven bzw. therapierefraktären 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 µg/1 {S = 

+/- 156), der mittlere Testosteronwert 4, 1 nmol/1 (S = +/-

3,24). Dabei fand sich ein Korrelationskoeffizient von r = 

minus 0,3831. 

Abbildung 9 veranschaulicht die Korrelation der Serumkonzen
trationen von Testosteron und CPA bei Patienten, die unter 
der CPA-Therapie eine Tumorprogression hatten (18 Serumpro
ben). Hier fand sich trotz höherer durchschnittlicher 
CPA-Serumkonzentrationen (Mittelwert 348,0 µg/1) ein deutlich 
höherer Testosteronwert (Mittelwert 9,59 nmol/1, S = +/- 1,5 
nmol/1 ). Der Korrelationskoeffizient war mit r = minus 0, 169 
gegenüber der Patientengruppe mit Tumorregression deutlich 
erniedrigt. Diese Ergebnisse lassen folgende Aussagen zu, die 
jedoch einschränkend 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 Tumorpro

gression unter der CPA-Therapie. 

2. Der Korrelationskoeffizient der Serumkonzentration von CPA 
und Testosteron war in der Response-Gruppe mit 0,383 höher 

als bei den Non-Respondern mit 0,169. 
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Abb.8: Serumkonzentration von Testosteron (nmol/1) 
und CPA (µg/1) 
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Abb.9 : Serumkonzent ration von Testost eron (nmo l/ 1) 
und CPA ( µg/1 ) 
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4. o;skussion 

4.1 Aktuelle Aspekte und Perspektiven der konservativen 

Therapie 

zwei Behandlungsprinzipien kommen bei der konservativ-medika

mentösen Behandlung des fortgeschrittenen inoperablen Prosta

tacarcinoms zur Anwendung, die endokrine Therapie und die 
zytostatische Therapie. 

Die endokrine Therapie greift auf der Ebene der Androgenbil

dung bzw. -wirkung am Zielorgan in den Organismus ein (44) . 

Dieses Prinzip fußt auf HUGGINS, der es vor 45 Jahren bei der 
Behand 1 ung des fortgeschrittenen Prostatacarci noms einführte 
(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 führte das National Prostatic 
Cancer Project (NPCP) 1973 in den USA durch (25). 

Als fortgeschritten gilt das Prostatacarcinom, wenn es seine 
Organgrenzen überschritten hat bzw. lymphogene und/oder 
hämatogene Ausbreitung zeigt. Hierzu gehören 80-90% a 11 er 
erstdiagnostizierten Prostatacarcinome. 

Die Hauptbildungsstätte der Androgene sind die Leydig'schen 
Zwischenzellen des Hodens (41 ). Zu einem kleinen Teil 
synthetisieren die Nebennieren Androgene. Die Steuerung der 
testicul ären Androgene geschieht über das gonadotrope lute
i ni s i erende Hormon der Hypophyse. Die Hypophyse selbst 
unter 1 i egt dabei der Steuerung des Hypothalamus mit seinen 
LH-RH (LH-Releasing-Hormon). Diese drei Ebenen sind nach dem 
Prinzip des Regelkreises mit negativer Rückkoppelung einander 
zugeordnet (32). 
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Der periphere Serumandrogenspiegel stellt die Regelgröße f '• 
ur 

den Hypothalamus dar. Bei Anstieg des Serumtestosteron 

wartet dieser mit einer Verminderung der LH-RH-Ausschüttu/ 

auf, worauf die Gonadotropinsekretion vermindert wird 
9 

Und 
infolge darauf die Testosteronsynthese soweit gemindert Wird 

bis der individuelle Normalwert des Androgens in de~ 

Peripherie erreicht ist. 

Auch die exogene Zufuhr von Oestrogenen und Gestagenen führen 

zur Suppression der Gonadotropin-Ausschüttung und sekundär 

damit zur Syntheseverri ngerung von Androgenen in Hoden und 

Nebennieren. 

Eine weitere Erfahrung 1 ehrt, daß auch bei Zufuhr höherer 

Mengen (weit über dem physiologischen Maß 1 iegende Mengen) 

LH-RH-Ana 1 oghormone eine 81 ock i erung der Testosteronsynthese 

bewirken (37,55). Dieser Effekt wird in der neueren Behand

lungsform des Prostatacarcinoms verfolgt (53,54). 

Möglichkeiten der Androgenentzugsbehandlung (= Androgen

deprivation) 

Ein Androgenentzug i st operativ (Castration) oder medikamen

tös (hormonelle Behandlung) möglich (52). 

Mit der Castrat i on werden die Hauptsyntheseorgane für 

Androgene, die Hoden , bilateral operativ entfernt. Eine 

Modifikation dieser Methode i st die subkapsul äre oder 

plastische Orchiektomie . Hierbei verbleiben die Hodenkapsel 

und Nebenhoden als tastbarer Scrotalinhalt. Innerhalb von 24 

Stunden nach Operation fällt die Serumkonzentration der 

Androgene auf Castrationsniveau ab (41 ). 

Bei dem medikamentösen Androgenentzug werden zur Ausschaltung 

der testikulären Androgensynthese Gestagene, Oestrogene , 

Anti androgene oder LH - RH -Ana 1 oghormone dem männ 1 i chen Orga

ni smu s ent eral oder parenteral zug eführt (6, 32 , 34,40, 56) . 
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In unten beschriebener Form und Dosierung führt die antigona

dotrope Wirkung der Oestrogene etwa nach 14 Tagen zu 

serumtestosteronwerten, die dem Castrationsniveau entsprechen 
( 40) . 

Es kommen folgende Oestrogene und Dosierungen zur Anwendung: 

oestradiolpolyphosphat (EstradurinR - 80 mg/4 Wochen i .m.), 

Estradiolundecylat ( Progynon-DepotR - 100 mg/4 Wochen i.m.), 
Diethylstilbestrol (Cyren AR - 3 mg/die i.m . ), Fofestrol 
(HonvanR - 36 mg/die p.o.). 

Die Fofestrol-Behandlung kann auch per Infusion als 1,2 g in 
500 ml Laevulose täglich appliziert werden. Dabei ist nach 
etwa 6-tägiger Behandlung das Castrationsniveau der Serum
testosteronwerte erreicht (47). 

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

Die Medikation erfolgt mit Medroxyprogesteronacetat (Clino
virR - 150 mg i .m. /Woche oder 30 mg p.o./die), (FarlutalR -

30 mg p.o ./die) . 

Oie Wirkung der LH-RH-Analoghormone erstreckt sich nur auf 
die gonadal synt hetisierten Androgene, die adrenale Androgen

synthese wird nicht beeinflußt. 

Erst nach einem primären Anstieg kommt es nach ca. 2-3-wöchi
ger Behandlung zum Castrationsniveau des Serumtestosteron

spiegels (3,28,56) . 

Zur Anwendung kommen: 

Buserelin (SuprefactR) - 1,2 mg intranasal/die entspricht ca . 
12 Sprühstößen), Leuprorelinacetat (CarcinilR) - 1 mg 

s.c ./die). 



- 38 -

Die Effektivität des Androgenentzuges_ ist fü_r die operative 

d
·~ to"se castration aufgrund ihrer W1rkungsmechani· 

und me 1 "amen s-
men als identisch anzusehen ; das operative Verfahren hat 

jedoch den Vorteil fehlender Nebenwirkungen und fehlender 

compliance-Probleme. 

Einen prinzipiell anderen Wirkmechanismus zeigt die Androgen

deprivation mittels Antiandrogenen. Sie heben die Wirkung der 

Androgene am Zielorgan, z.B. Prostata, direkt auf (32,33 ). 
Dabei konmt es zum kompetitiven Antagonismus mit dem 

intrazellulär wirksamen Androgen Dihydrotestosteron (DHT) am 
Zytosolrezeptor sowie zur Hemmung der Translokation des 

OHT-Rezeptorkomp 1 exes in den Ze 11 kern. Die Wirkung erstreckt 
sich somit gleichermaßen auf die Blockierung der testikulären 
als auch der adrenalen Androgene. Hinzuweisen ist auf die 

antigonadotrope Zusatzwirkung der steroidalen Antiandrogene 
(Cyproteronacetat) gegenüber 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 Einfluß jedoch 

kontrovers (23,27). 

Das reine Antiandrogen erzeugt im Hypothalamus die Wirkung 
eines Androgendefizites, was gegenregulatorisch eine ver
mehrte Gonadotropinsekretion und damit eine erhöhte Testoste
ronsynthese zur Folge hat. Somit eigenen sie sich nicht zur 
Androgenentzugsbehandlung beim nicht castri erten Patienten. 

Beim steroidalen CPA hingegen kommt es neben dem überwiegen
den Effekt am Erfolgsorgan zusätzlich durch die gestagene 
Wirkkomponente zum antigonadotropen Teileffekt . Damit erfüllt 
das Medikament die Voraussetzung zur Monotherapie beim 
Prostatacarcinom. 
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Ein gebräuchliches A;tiandrogen zur Monotherapie ist Cyprote

ronacetat {Androcur - 300 mg i .m./Woche oder oral 2xlOO 

mg/die). 

Totaler und subtotaler Androgenentzug 

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 zellulärer Ebene bewirkt 
( 29, 30) . 

Der Entzug lediglich der testikulären Androgene wird als 

subtotaler Androgenentzug bezeichnet. 

Zytostatische Therapie 

Wird ein polyclonales Prostatacarcinom, welches aus hormonab

hängigen und hormonunabhängigen Tumorzellen besteht (21), 

durch Androgenentzug behandelt , kommt es zur Se l ekti oni erung 
der hormonunabhängigen Turrorze ll en. 

Deshalb erschei nt es sinnvoll , die Behandlung des polyclona

len Prostatacarcinoms mit ei ner kombinierten antiandrogenen 
und zytostati schen Therapie durchzuführen. Dieser theore

tische Ansatz wird in der Anwendbarkeit lediglich dadurch 
beschränkt, daß zur Zeit ke in i dea 1 es Zytostatikum für die 
Prostatacarcinom-Behandlung verfügbar ist. 

Eine Zusammenfass ung der Ergebnisse einer prospektiven 

Phase-III-Studie mit zytost ati scher Therapie bei Patienten 

mit metastasi erendem Prostatacarcinom zeigt Tab . 27 (25). 



- 40 -

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 erfaßt 
die Patienten, die eine partielle Remission und eine stabile 
Heilphase nach den Kriterien der NPCP zeigten. 

Eine Aussage darüber, ob Stabilität einen objektiven Thera
pieerfolg darstellt, läßt sich gegenwärtig noch nicht 
eindeutig entscheiden (39). 

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

Aktuelle Therapiekonzepte 

Beim fortgeschrittenen Prostatacarci nom stellt der primäre 
kooip l ette Androgenentzug ein aktue 11 es Therapiekonzept dar• 

Von Vorteil ist die chirurgische Ausschaltung der testikulä
ren Androgene gegenüber der medikamentösen Castration. 
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sei Patienten mit mangelhaft differenziertem Prostatacarcinom 

(GII-Gill) und/oder mit einem M1-carcinom kann die primäre 

Behand 1 ung a 1 s komp 1 et t er Androgenent zug in Kombination mit 

der Zytostase durchgeführt werden. 

ISAACS konnte bisher nur in tierexperimentellen Untersuchun

gen die Überlegenheit der Maximalbehandlung (Androgenentzug 

und Zytostase) zeigen (21 ). 

Obwoh 1 neuere Veröf f ent 1 i chungen Vortei 1 e für den Pat; enten 

bei simultaner Primärbehandlung mit Androgenentzug und 

Zytostase gegenüber der verzögerten Zytostase aufzeigen (2), 

bedarf dies zur endgültigen Beurteilung noch der klinischen 

Abklärung. 

schließlich ist die zytostatische Behandlung dann angezeigt, 

wenn es zur Progression eines primär mit komplettem Androgen

entzug behandelten Patienten kommt. 

Antiprolaktin wird gegenwärtig 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 höher a 1 s die konvent i one 11 en endo

krinen Therapiestrategien (25). 
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4. 2 Effektivitätsvergleich Cyproteronacetat und Oestr~ 

Aufgrund des theoretischen Konzeptes des kompletten Ad 
n ro-

genentzuges, das in Kapitel 4.1 ausführlich diskutiert wird 

konnte bei dieser vor 1 i egenden Arbeit eine Überl egenheH vo~ 

Cyproteronacetat gegenüber den Oestrogenen erwartet werden. 

Erwähnenswert scheint an dieser Stelle, daß LABRIE in 

jüngsten Untersuchungen (29,30) eine Erfolgsrate von 97,; bei 

31 Patienten fand, die einen primären kompletten Androgenent

zug erhalten hatten. 

Den kompletten Androgenentzug führte LABRIE als medikamentöse 

Castration mittels LH-RH-Agonisten und zusätzlicher Gabe 

eines Anti androgens durch. Das gute Ergebnis seiner Untersu

chungen wurde weltweit diskutiert, auch, daß er sich bei der 

Auswertung seiner Patienten ausschließlich an den NPCP-Krite

rien orientierte. 

Die NPCP wertet neben Fällen mit kompletter und partieller 

Remission auch solche, die unter der Therapie stabil bleiben, 

als positiven objektiven Response. 

Die EORTC hingegen wertet die "no change"-Patienten, also 

solche, die unter der Therapie stabil bleiben, als negativen 

Therapieeffekt, da sieh hinter einer vermuteten Stabilität 

durchaus eine klinische noch nicht in Erscheinung getretene 

Progression verbergen kann. 

In einer Verg 1 ei chsstud i e wurde kürz 1 i eh von der Off enbacher 

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 

Therapieeffektivität als unter Anwendung der EORTC-Kriterien. 
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Die positiven Resultate von LABRIE et al werden durch diese 

Analyse relativiert, zumal auch weitere Arbeitsgruppen mit 

randomisierten Studien die Ergebnisse von LABRIE nicht 

bestätigen konnten (12,26,38). 

Die Frage, ob eine Antiandrogenbehandlung zusätzlich 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 Überlebensraten keine 

Überlegenheit von CPA gegenüber 0estrogenen. Diese finden 

sich ausschließlich bei Betrachtung der Nebenwirkungsrate, 

die unter CPA signifikant geringer ist. Damit stellt sich die 

Frage, ob die inkomplette Androgendeprivation (ausschließlich 

Elimination testikulärer Androgene) nicht gleichwertig ist 

bzw., ob die adrena 1 en Androgene für das Prostatacarci nom 

überhaupt eine Bedeutung haben. Diese Frage kann auch mit der 

vorliegenden Studie nicht eindeutig beantwortet werden . 

Insbesondere ist zu überdenken, ob die in der Langzeitstudie 

vorgeno1M1ene per orale Dosierung von 100 mg/die Cyproteron

acetat für den kompletten Androgenentzug bei allen Patienten 

ausreichend war . In anderen Studien wurden allerdings höhere 

Dosierungen mit ähnlichen Therapie-Effekten verwendet (4, 16, 

35). 

Wie die Untersuchungen über Korrelation von Cyproteronacetat

Konzentration und Testosteron-Konzentration im Serum von 

CPA-behandelten Patienten zeigen, findet sich keine signifi

kante Korrelation bei den untersuchten Patienten bei einer 

oralen Tagesdosis von 100 mg CPA. Bei einigen Patienten ist 

aufgrund einer höheren Testosteronproduktion die Gabe von 100 

mg CPA/die offensichtlich nicht ausreichend, um die testiku

läre Androgensynthese so zu supprimieren, daß die androgenen 

Effekte am Erfolgsorgan Prostata voll neutralisi ert werden 

können. 
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Bei Gabe von 300 mg CPA i.m ./Woche wird der Serumtestost eron -
spiegel um 70% gesenkt, so daß die verbliebenen testiculär en 

und adrenalen Restandrogene durch die anti androgene Wirkung 
von CPA intraprostatisch geblockt werden (22). 

Entscheidende Aussagen bei der Überprüfung des Therapieeffek

tes sind jedoch nicht von der Untersuchung der Testost eron

Serumpar ameter zu erwarten, sondern ausschließ lieh von 

Gewebekonzentrationen und hierbei wiederum nur durch intra

nukleäre Dihydrotestosteron-Konzentrationen in den Prostata

tumorzellen. Hierzu fehlen gegenwärtig noch Literaturangaben. 

Interessante Befunde wurden von GELL ER gefunden. Er teilte 

mit, daß nach Castration noch hohe DHT-Prostatagewebe-Konzen

trationen gefunden werden (13, 14) . Dieses Ergebnis deutet 
offensichtlich darauf hin, daß die Prostata selbst in der 

Lage ist, adrenale Androgene zu DHT umzuformen und zu 
akkumulieren. Unter diesem Aspekt gewinnt die komplette 
Androgendeprivation zusätzlich an Bedeutung. 

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Studie und der 
gegenwärtig fehlenden Angaben über DHT-Prostatagewebe-Konzen
trationen bei verschiedenen CPA-Dosierungen muß davon ausge
gangen werden, daß die perorale Dosierung von 100 mg 
Cyproteronacetat bei Prostatacarcinom-Patienten zumindest bei 
einer nicht zu vernachlässigenden Patientenzahl mit primär 
intakter Testosteronsynthese zu gering ist. 

Es läßt sich als Schlußfolgerung feststellen, daß unter 
Berücksichtigung der aufgezeigten Aspekte Cyproteronacetat 
einer 0estrogenbehandlung beim Prostatacarcinom mindestens 
ebenbürtig ist, aber signifikant geringere Nebenwirkungen 

hat. Die niedrigen Nebenwirkungen von CPA wurden in mehreren 
Studien bestätigt (8,10,35,48,49,50,51). Bei Äquieffektivität 

einer Therapie sollte man sich für die Therapieform mit den 
geringsten Nebenwirkungen entscheiden (32,45). Cyproteron
acetat hat in der konservativen Behandlung des Prostatacarci
noms einen festen Stellenwert, sowohl als Monotherapie als 
auch in Kombination mit einer chirurgischen oder medikament ö
sen Castration (7,15). 
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0ie oosierungsfindung für eine komplette Androgendeprivat ion 
läßt sich dahingehend beantworten, daß sie bei Monotherapie 

300 mg i .m./Woche oder 200 mg per oral/die betragen sollte . 

l00 mg CPA peroral/die sind wegen oftmals ungenügendem 

Testosteronabfall therapeutisch zu unsicher. 
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5. Zusanmenfassung 

In der vorliegenden Arbeit wird die Effektivita•·t 
des 

Antiandrogens Cyproteronacetat in einer Phase-III-Studie mit 

der 0estrogenstandardtherapie bei einem Patientengut mit 

fortgeschrittenem Prostatacarcinom verglichen. 

39 Patienten mit einem Prostatacarcinom im Stadium T N 
3-4 0-4 

M0_ 1 wurden randomi s i ert und den bei den Behandlungsgruppen 

Cyproteronacetat (CPA} und Estradiolundecylat (E} zugeordnet. 

Die Ergebnisse der ersten 6 Behandlungsmonate nach Behand-

1 ungsbegi nn (Kurzzeitstudie) wurden an subjektiven und 

objektiven Parametern gemessen . 

In dieser initialen Kurzzeitstudie erfolgte die CPA-Appl i

kation in einer Dosierung von 300 mg i .m. pro Woche, 

0estrogen als Estradiolundecylat in einer Dosierung von 100 

mg i.m. 4-wöchentlich. 

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 0estrogenbehandlung lief 

in gleicher Applikationsart und gleicher Dosierungshöhe wie 

in der Kurzzeitstudie weiter (Langzeitstudie). 

In der Kurzzeitstudie waren die Unterschiede der ausgewerte

ten Parameter bis auf die Nebenwirkungen statistisch nicht 

signifikant. 

In der E-Gruppe fanden sich bei allen Patienten Neben

wirkungen, in der CPA-Gruppe lediglich bei gut 1/5 der 

Patienten. 

Die Kurzzeitstudie führt somit zu dem Ergebnis, daß es bei 

vergleichbarer Therapieeffizienz unter CPA-Behandlung zu 

deutlich geringeren Nebenwirkungen gekolTVTlen ist. 
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I der Langzeitstudie wurde der Therapie-Erf 1 n .:::...:.--_,,_ ____ . . o g am lokalen 
Tumorverha 1 ten, am Zelt interv a 11 bis zum Auftreten von 
Metastasen sowie an den Überlebensraten gemessen. 

Als s-Jahres-Überlebensrate fand sich für die in die Studie 

eingegangenen Patienten für die E-Gruppe 24% und für 

CPA-Gruppe 26%. 

zu besseren Überlebensraten gelangt die Studie bei partieller 

Auswertung der Patienten, die keine initiale Metastasierung 

aufwiesen. In der E-Gruppe bestimmte sich dann die 5-Jahres

Überlebensrate mit 43%, in der CPA-Gruppe mit 52% . 

Die Verschlechterung der Überlebensraten bei den M
1
-Patienten 

wird dadurch relativiert, daß nur bei jedem 2. Patienten das 

Prostatacarcinom die direkte Todesursache war. 

Bei der statistischen Auswertung und Darstellung der kumula

tiven Überlebensraten nach dem Modell von KAPLAN-MEIER zeigt 

sieh für bei de Gruppen bei einer angenommenen I rrtumswahr

schei n 1 i chkei t von kleiner als 5% (p kleiner 0.05) kein 

signifikanter Unterschied der Überlebensraten. Auch nach der 

das Lebensalter der Patienten berücksichtigten statistischen 

Methode von COX ist keine Signifikanz im Absterbeverha1ten 

unter den beiden Therapien zu finden. 

Die Betrachtung des lokalen Tumorverha1tens bei den über

lebenden Patienten (alles M0-Patienten) zeigt für die 10 

Patienten der CPA-Gruppe bei einer durchschnittlichen Behand-

1 ungsdauer von 53 Monaten bei 7 Patienten Regression und bei 

1 Patienten Stabilität. 2 Patienten wiesen in dieser Zeit 

eine Progression mit Übergang des Stadiums von M0 nach Ml 

auf. 
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Die 6 Patienten der E-Gruppe mit einer mittleren 
8 

h 
1 . ß . e and 1 lln da uer von 57 Monaten 1 e en 1 n 2 Fä 11 en Regre . 9S-

ss l On 
Fällen Stabilität erkennen. Eine Progression d lind in 4 

es lokal Tumorverhaltens kam nicht zur Beobachtung. Somit en 
ergab s. 

nach 5j ähri ger Behand 1 ung, daß die CPA-Gruppe 
38 

1 ch 
• % lind d · 

[-Gruppe 33% Regress,on und Stabilität des lokale T ie 
n umorver-haltens aufwiesen. 

Die studienbegleitende Untersuchung der Serumkonze t . 
n rat,on 

von Testosteron und Prolaktin an 7 Patienten der CPA-G 
rllppe 

und 5 Patienten der E-Gruppe zeigte einen signifikanten 

Abfall des Testosteron für beide Behandlungsgruppen. Nach 
6 

Behandlungsmonaten fiel der Wert auf 30% in der CPA-Gruppe 

und auf 10% in der E-Gruppe der initialen Testosteronwert e 

zurück. 

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 

[-Gruppe kam es nicht zu einem Wiederanstieg der Serumtesto

steronwerte, sie blieben auf Castrationsniveau. 

Die Serumpro 1 akt i nkonzentrat i on stieg sowoh 1 unter der CPA

al s auch unter der [-Behandlung an, in der E-Gruppe auf Werte 

über 20 µg/1 (Hyperprolaktinämie), in der CPA-Gruppe blieben 

die Werte unter 20 µg/1. 
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