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Vorwort Der Einsatz von Androgendeprivationstherapie...

Vorwort

Wahrend meiner letzten beiden Studiensemester erhielt ich die einzigartige Gelegenheit, am
universitaren Projekt PATIO (Patient Involvement in Oncology) teilzunehmen, das vom Institut
flir Applied Diagnostics als Teil der Ludwig Boltzmann Gesellschaft ins Leben gerufen wurde
und gemeinsam mit der Medizinischen Universitat Wien weitergefiihrt wird.

Hinter PATIO steht die Idee, Prostatakrebs-Betroffene als Experten ihrer eigenen Erkrankung in
Form einer Initiative des LBG Open Innovation Programms als Citizen-Science-Projekt in Wis-
senschaft mit einzubeziehen. Dadurch soll ein besseres Verstandnis (iber die Bedeutung der
Prostatakrebs-Diagnose nach aulRen getragen werden. Meine Bachelor-Arbeit versteht sich als

Teil davon.

Insofern gilt mein herzlichster Dank Dr. Markus Mitterhauser sowie Sanja Moldovan MSc., die
mir die Teilnahme am Projekt PATIO ermdéglichten, und insbesondere den zahlreichen Betroffe-
nen selbst, mit denen ich mich ausgiebig austauschen durfte und die mir in teils sehr langen
Gesprachen personlich von ihren wertvollen Erfahrungen mit ihrer Prostatakrebs-Erkrankung
sowie eben auch ihrer ADT-Behandlung erzahlten. Gemeinsam flihrten sie mir die Wichtigkeit
der Thematik vor Augen und motivierten mich dahingehend, mich auf biologisch wissenschaft-
liche Weise noch ausfiihrlicher damit auseinanderzusetzen, als es im Rahmen von PATIO nétig

gewesen ware.

Sollte ein Leser selbst von Prostatakrebs betroffen sein, darf ich sowohl auf PATIO als auch auf

die osterreichische ,Selbsthilfe Prostatakrebs” verweisen.

Jonas Winter
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Der Einsatz von Androgendeprivationstherapie... Abstract

|. Abstract

Prostatakrebs ist der weltweit haufigste Krebs bei Mannern. Neben Prostatektomie, Strahlen-
therapie und Chemotherapie, zahlt auch die Androgendeprivationstherapie (ADT) zu den wirk-
samsten Behandlungsmethoden. Die Abhangigkeit der Prostatazellproliferation von Androge-
nen bietet die Moéglichkeit, das Zellwachstum einzuschranken, indem der Androgenspiegel ge-
senkt wird. Die Arbeit vergleicht bestehende Literatur auf die Fragen, wie der Androgenspiegel
des Mannes normalerweise reguliert wird, welche Moglichkeiten es gibt, diesen zu senken,
welche Kombinationsbehandlungen Monotherapien gegeniiber als tGberlegen gelten, und wo-
rauf der Erwerb der Tumorresistenzentwicklung zurlckzufiihren ist. Die Behandlung in Form
der Kastration richtet sich primar an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasie-
rendem, hormonsensitivem und kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mHSPC) und er-
folgt operativ mittels Orchiektomie oder auf medikamentéosem Weg. Am effizientesten ist da-
bei die bilaterale Orchiektomie, gefolgt von Bicalutamid bei einer taglichen Dosierung von 150
mg. Die Androgendeprivationstherapie ist demnach palliativer Natur und zielt lediglich darauf
ab, den Erkrankungsverlauf zu verlangsamen. Nach erwartungsgemaR zwei bis drei Jahren
stellt sich eine Resistenzentwicklung des Tumors ein, im Zuge deren die Hormontherapie dras-
tisch an Wirksambkeit verliert. Darliber hinaus weisen die Kombinationstherapien aus ADT plus
Chemotherapie, ADT plus Strahlentherapie, ADT plus Abiraterone sowie weitere ADT plus ADT

eine deutlich verbesserte Wirksamkeit gegentiber der ADT-Monotherapie auf.
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Einleitung Der Einsatz von Androgendeprivationstherapie...

|. Einleitung

Die Prostata ist ein wichtiges mannliches (Geschlechts-)Driisenorgan unterhalb der Blase. Sie
stellt dadurch die Verbindung zwischen Harnblase und Harnrohre und ist durch Samenleiter
mit den Hoden verbunden. lhre primdren Aufgaben sind die Produktion von Prostatasekret,
das im Weiteren zu einem Anteil von etwa 30% der Spermienfliissigkeit beigemengt wird und
so bewirkt, dass sich das aufgrund der zdhen Samenflissigkeit anfanglich unbewegliche
Sperma verflissigt und sich im Rahmen der weiblichen Befruchtung in Richtung des Eileiters
fortbewegen kann, sowie die Lagerung und Ejakulation der Spermien wahrend des Orgasmus
in Form der Kontraktion der Prostata und des Samenleiters. Sie ist darliber hinaus wesentlich
fir die Blasenleerung und fungiert als Weiche, die je nach Erektion des Penis entweder fir
Urin oder fir Sperma geodffnet ist.

Die Frage, ob auch in Frauen ein homologes Aquivalent zur Prostata beschrieben werden kann,
ist aktueller Gegenstand der Forschung. Die hohe Konzentration des prostataspezifischen An-
tigens (PSA)! und die histologische sowie immunhistochemische Ahnlichkeit der Parau-
rethraldriise im weiblichen Korper legen zwar nahe, sie mit der mannlichen Prostata zu ver-
gleichen. Vor allem Unklarheiten beziiglich der funktionellen Anatomie, physiologischen Rolle
und des entwicklungsbiologisch-embryologischen Ursprungs erschweren jedoch eine klare Be-
antwortung dieser Frage.? Im Rahmen der Prostatakrebsbehandlung spielt sie jedenfalls keine
Rolle. Tumore in der Paraurethraldriise werden nicht als klassisches Prostatakarzinom defi-
niert.

Tritt ein Prostatakarzinom auf und erreicht es ein fiir den Patienten wahrnehmbares AusmakR,
dulert sich das symptomatisch in Schwierigkeiten zu Beginn des Urinierens bis hin zur ganzli-
chen Unfdhigkeit zu demselben (Harnverhaltung), in einem vermehrten Harndrang (insbeson-
dere nachts), schwachem oder unterbrochenem Harnfluss, einer schmerzhaften Ejakulation
sowie durch Blut im Urin oder in der Samenflissigkeit. Prostatakrebs ist eine Alterserkrankung.

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 72 Jahren. Vor dem 50. Lebensjahr ist das

1 pastor, Z. und Chmel, R., "Female ejaculation and squirting as similar but completely different phenomena: A
narrative review of current research," Clin Anat 35, no. 5 (Jul 2022), https://doi.org/10.1002/ca.23879.

2 Tomalty, D. et al., "Should We Call It a Prostate? A Review of the Female Periurethral Glandular Tissue
Morphology, Histochemistry, Nomenclature, and Role in latrogenic Sexual Dysfunction," Sex Med Rev 10, no. 2
(Apr 2022), https://doi.org/10.1016/j.sxmr.2021.12.002.
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Der Einsatz von Androgendeprivationstherapie... Einleitung

Auftreten des Tumors selten.® Zudem gibt es eindeutige genetische Risikofaktoren, die die Er-
krankung an einem Prostatatumor beglinstigen. So sind etwa 5 — 10% aller Erkrankungen auf
monogenetisch vererbte (autosomal dominante) Ursachen zurtickzufiihren. Verglichen zu vie-
len anderen Tumorarten ist die kumulierte relative 5-Jahres-Uberlebensrate beim Prostatakar-
zinom mit 92% sehr hoch, weswegen sich seine Diagnose nur selten als akute Notsituation,
sondern zumeist eher in einem chronischen Krankheitsverlauf duf3ert.

Ist der Tumor lokal begrenzt, werden abseits der Active Surveillance zumeist Brachytherapie,
fokale Therapie oder die radikale Prostatektomie zur Behandlung eingesetzt. Erreicht er jedoch
ein metastasierendes, hormonsensitives oder kastrationsresistentes Stadium, verbleibt neben
der Chemotherapie lediglich die nicht kurative Androgendeprivationstherapie als Methoden
zur gesamtheitlichen Bekdmpfung und Hinauszégerung des Tumorwachstums.* Dabei wird
entweder durch eine Orchiektomie oder die Einnahme oraler, subkutaner (Injektion und Im-
plantation) sowie nasaler Medikamente der Testosteronspiegel gesenkt, um das Wachstum
jeglicher Prostatazellen — also auch Prostatakarzinomzellen — einzudammen. Das gelingt mo-
lekular betrachtet auf sehr unterschiedliche Herangehensweisen, die im weiteren Verlauf der

Arbeit erldutert werden.

I.A.Wissenschaftliche Relevanz

Das Prostatakarzinom zdhlt gemeinsam mit Brustkrebs zu den beiden haufigsten bosartigen
Tumoren in Osterreich.> Jeder sechste Mann erkrankt im Laufe seines Lebens an Prostatakrebs,
wobei die Inzidenz aufgrund der genetischen Faktoren weltweit betrachtet geographisch vari-
iert. Im Alter von 90 Jahren kénnen in neun von zehn Mannern kleine Mengen malignes Pros-
tatagewebe festgestellt werden. Blickt man auf die aktuell verfligbaren Zahlen der Statistik
Austria’, so stellt man fest, dass sowohl die Inzidenz als auch die Morbiditit seit 2014 zuneh-
men und aufgrund des demographischen Wandels (Bevolkerungsalterung durch hohen Anteil

der Baby-Boom-Generation) in Kombination mit der hohen Neuerkrankungsrate von

3 (DGU), Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V., S3-Leitlinie Prostatakarzinom V6.2 - Langversion, Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (2021), Kapitel 3.1, https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostatatkarzinom/Version_6/LL_Prostatakarzinom
_Langversion_6.2.pdf.

4(DGU), Kapitel 7.22.

5 Hackl, Monika, "Krebserkrankungen in Osterrreich 2022," (4.11.2022 2022): Seite 30,
https://www.statistik.at/fileadmin/publications/Krebserkrankungen_2022.pdf.

6 Jemal, A. et al., "Cancer Statistics, 2009," CA: A Cancer Journal for Clinicians 59, no. 4 (Jul-Aug 2009),
https://doi.org/10.3322/caac.20006.

7 Hackl, Seite 30.
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Einleitung Der Einsatz von Androgendeprivationstherapie...

Prostatakrebs in dlteren Mannern in Osterreich auch weiterhin eine deutliche Wachstumsten-
denz bis hin zu einer Verdoppelung der Rate innerhalb der nachsten 20 Jahren erwarten las-
sen. Die hohe Prédvalenz von 70.415 Personen allein in Osterreich® stellt daher eine sehr hohe
Belastung fiir das Gesundheitssystem dar. Die Behandlung und teilweise auch die Diagnostik
erweisen sich letztlich als sehr teure Angelegenheit. So auch die Androgendeprivationsthera-
pie. Umso bedeutsamer ist daher ihre moglichst anhaltende Wirkung und Effizienz, zumal sie
als Standardbehandlung lokal fortgeschrittener und metastasierender Prostatakarzinome gilt
und auf die Verlangerung des Lebens, Verlangsamung des Erkrankungsverlaufs sowie die Kon-
trolle der Symptome abzielt. Die molekularen und zelluldren Hintergriinde, die jeweils den
unterschiedlichen Varianten der Hormontherapie zugrunde liegen, einander gegenliberzustel-
len, ist in diesem Zusammenhang von hoher Bedeutung, um Verstandnis liber neue Medikati-
ons- und Kombinationsansadtze zu erlangen und die Behandlung dahingehend zu optimieren,
die Entwicklung einer Hormonresistenz vonseiten des Prostatakarzinoms so lange wie méglich

hinauszuzogern.

|.B. Lesermotivation

Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe seines Lebens entweder direkt selbst oder indirekt als Ange-
horiger eines Betroffenen mit Prostatakrebs in Berliihrung zu kommen, ist relativ hoch. Den-
noch halt sich das allgemeine Interesse zum Thema Prostatakrebs trotz seiner enormen Rele-
vanz in unserer Gesellschaft generell sehr in Grenzen, insbesondere, wenn man sie mit jener
Uber Brustkrebs vergleicht, die eine deutlich héhere Medienprisenz genieRt.1% ! Versuche,
auf Mannergesundheit aufmerksam zu machen, sind etwa die weltweite Mens Health Week
in der Woche um den Vatertag sowie der ,,Movember”. Dennoch mangelt es an Aufklarung
Uber medizinische MaBnahmen im Falle der Erkrankung an einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden, hormonsensitiven oder kastrationsresistenten Prostatakarzinom. Zu ver-

stehen, was im Korper und durch hormonelle Therapien konkret passiert, ist sehr wichtig, um

8 TOMA, "Krebserkrankungen in Osterreich: 375.749 Betroffene, 41.775 Neuerkrankungsfille, 20.337
Sterbefalle," news release, 2022,
https://www.statistik.at/fileadmin/announcement/2022/05/20220127Krebserkrankungen2019.pdf.

% Barentsz, Jelle O. et al., "ESUR prostate MR guidelines 2012," European Radiology 22, no. 4 (2012),
https://doi.org/10.1007/s00330-011-2377-y.

10 Loeb, S. et al., "Prostate cancer and social media," Nat Rev Urol 15, no. 7 (Jul 2018),
https://doi.org/10.1038/s41585-018-0006-0, https://www.nature.com/articles/s41585-018-0006-0.

11 Johnson, Bradley S. et al., "Using Google Trends and Twitter for Prostate Cancer Awareness: A Comparative
Analysis of Prostate Cancer Awareness Month and Breast Cancer Awareness Month," Cureus (2021),
https://doi.org/10.7759/cureus.13325.
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Der Einsatz von Androgendeprivationstherapie... Einleitung

Abwadgungen treffen zu kdnnen, ob der Nutzen einer Therapie ihre kategorischen Nebenwir-
kungen rechtfertigt.

Aber auch abseits dessen ist die Bemiihung, Testosteronbildung durch die systematische Sig-
nalblockade an unterschiedlichen Stellen des mannlichen Kérpers einzudammen insofern au-
Rerst faszinierend, dass dadurch essenzielle Erkenntnisse iber den hormonellen Zyklus beim
Normalzustand im gesunden Kérper gewonnen werden, die auch fernere Forschungsfragen
bereichern kdnnen. Der Einsatz hormonhemmender Medikamente findet so zum Beispiel auch
bei Wechseljahresbeschwerden, Transsexualismus und vielen weiteren urologischen, androlo-

gischen sowie gynakologischen Angelegenheiten ihre Anwendung.

|.C.Zieldefinierung

Ziel der Arbeit ist es, mithilfe derzeit bestehender Forschungsliteratur die molekularen und
zelluldren Prozesse hinter den Medikamenten und MalRnahmen, die im Rahmen der Andro-
gendeprivationstherapie als Standardmethode fiir die Behandlung lokal fortgeschrittener oder
metastasierender, hormonsensitiver und kastrationsresistenter Prostatakarzinome (mHSPC)
eingesetzt werden, sowie ihre Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patienten zu beleuch-

ten. Die zentralen Fragestellungen der vorliegenden Arbeit lauten demnach wie folgt:

1. Wie wird der Androgenspiegel des Mannes reguliert?

2. Welche Moglichkeiten gibt es, um den Androgenspiegel eines Mannes zu senken und
welche molekularen und zellularen Mechanismen stecken dahinter?

3. Sind Kombinationsbehandlungen der ADT-Monotherapie Uberlegen? Falls ja, welche
Kombinationen haben sich bisher insbesondere bewahrt?

4. Welchen molekularen und zellularen Mechanismen liegt der Erwerb und die Entwick-
lung der Karzinogenese und hormonresistenter Eigenschaften in Prostatakarzinomen

zugrunde?
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Thematik Der Einsatz von Androgendeprivationstherapie...

Il. Thematik

[I.LA. Prostatakrebs

1. Bedingungen flr die Gabe von ADT

Erkrankt ein Patient an mHSPC, erfolgt eine Einteilung!? nach high- und low-volume sowie nach
high-, intermediate- und low-risk. Wahrend sich ein high-volume-Tumor im Gegensatz zur Low-
Variante durch die Prasenz viszeraler Metastasen oder einem Minimum von vier Knochenme-
tastasen definiert, wovon mindestens eine auflerhalb des Achsenskeletts oder des Beckens
vorliegt,'3 ergibt sich die Risikobestimmung des Tumors gleichermaRen aus den zentralen Fak-
toren PSA-Wert, Gleason-Score sowie klinisches Wachstumsstadium. Der PSA-Wert beschreibt
dabei die Menge an prostataspezifischem Antigen im Blut, das wahrend Wachstumstatigkeiten
des Tumors ansteigt, wahrend der Gleason-Score krankhafte Veranderungen des Prostatage-
webes bewertet und das Tumorstadium Aufschluss iber die Ausbreitung des Karzinoms gibt.

Die konkrete Einordnung!* des Risikos lautet wie folgt:

e Low-risk: Der Tumor weist alle folgenden Eigenschaften auf:
o einen PSA-Wert <10 ng/mL
o einen Gleason-Score £ 6

o ein klinisches Stadium zwischen T1lc und T2a

e Intermediate-risk: Der Tumor weist mindestens eine der drei folgenden Eigenschaf-
ten auf:
o einen PSA-Wert zwischen 10 und 20 ng/mL
o einen Gleason-Score von 7
o ein klinisches Stadium von T2c
und kann als Tumor mit niedrigem Risiko ausgeschlossen werden.

e High-risk: Der Tumor weist mindestens eine der drei folgenden Eigenschaften auf:

12 (DGU), Kapitel 7.20.

13 Cornford, Philip et al., "EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Part 11-2020 Update:
Treatment of Relapsing and Metastatic Prostate Cancer," European Urology 79 (10 2020),
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2020.09.046.

14 "Stages of prostate cancer," 2021, accessed 1.7.2023, https://cancer.ca/en/cancer-information/cancer-
types/prostate/staging.
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Der Einsatz von Androgendeprivationstherapie... Thematik

o einen PSA-Wert gréRer als 20 ng/mL
o einen Gleason-Score zwischen 8 und 10

o ein klinisches Stadium groRer/gleich T2c

Die Gabe von ADT setzt immer ein lokal fortgeschrittenes, metastasierendes, hormonsensiti-
ves oder kastrationsresistentes!® High-risk-Prostatakarzinom und allem voran das Einverstand-
nis des Patienten voraus, nachdem dieser vollumfanglich tGber den palliativen Charakter der
Therapie, ihren Einfluss auf die Lebensqualitdt sowie ihre unerwiinschten Nebenwirkungen
aufgeklart wurde.'®
Allgemein kann die Einnahme von ADT auf zwei Weisen geschehen; entweder kontinuierlich
in regelmaRigen Abstanden (Ublicherweise alle drei Monate) oder intermittierend immer nur
dann, wenn ein bestimmter PSA-Wert Gberschritten wird. Ersteres ist zwar aufgrund der hau-
figeren Einnahme von Medikamenten unter den Patienten weniger beliebt,'® wird jedoch
empfohlen, sollte der PSA-Wert nach spatestens 7 Monaten nicht unter 4 ng/mL abfal-
|en.19,20,21
2. Definition des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
Kastrationsresistente Prostatakarzinome definieren sich durch
o die Therapie mit einem LHRH-Agonisten, einem LHRH-Antagonisten oder den Zustand
nach bilateraler Orchiektomie
o die Beobachtung des PSA-Anstiegs in drei aufeinanderfolgenden Analysen in mindestens

einwdchigem Abstand

15 (DGU), Kapitel 7.32.

16 (DGU), Kapitel 7.21.

7 Boustead, G. und Edwards, S. J., "Systematic review of early vs deferred hormonal treatment of locally
advanced prostate cancer: a meta-analysis of randomized controlled trials," BJU Int 99, no. 6 (Jun 2007),
https://doi.org/10.1111/j.1464-410X.2007.06802.x.

18 Chun-Leung Chau, David et al., "Prostate Cancer Patients' Preferences for Intermittent vs. Continuous
Androgen Deprivation—A Pilot Institutional Study," Journal of Medical Imaging and Radiation Sciences 47, no. 1
(2016), https://doi.org/10.1016/j.jmir.2015.09.005.

% Niraula, Saroj, Le, Lisa W., und Tannock, lan F.,, "Treatment of Prostate Cancer With Intermittent Versus
Continuous Androgen Deprivation: A Systematic Review of Randomized Trials," Journal of Clinical Oncology 31,
no. 16 (Jun 1 2013), https://doi.org/10.1200/jc0.2012.46.5492.

20 Magnan, Sindy et al., "Intermittent vs Continuous Androgen Deprivation Therapy for Prostate Cancer: A
Systematic Review and Meta-analysis," JAMA Oncol 1, no. 9 (Dec 2015),
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2015.2895.

21 Hussain, Maha et al., "Intermittent versus Continuous Androgen Deprivation in Prostate Cancer," New
England Journal of Medicine 368, no. 14 (Apr 4 2013), https://doi.org/10.1056/nejmoal1212299.
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Thematik Der Einsatz von Androgendeprivationstherapie...

e einen PSA-Wert > 2 ng/ml oder radiologischen Progress (nach Definition der Prostate
Cancer Working Group)

e einen Testosteronspiegel < 50 ng/dI??

Fiir die Prognose erschwerende Faktoren sind ein kurzes Intervall zwischen der radikalen
Prostatektomie und biochemischem Progress, ein Gleason Score > 8, ein Basis-PSA-Wert > 2
ng/ml sowie die PSA-Verdopplungszeit < 10 Monate.

Im Falle eines nicht-metastasierenden, kastrationsresistenten Prostatakarzinoms mit einer
PSA-Verdopplungszeit von < 10 Monaten sind zur Behandlung lediglich nicht-steroide Andro-
genrezeptor-Antagonisten der zweiten Generation (Apalutamid, Darolutamid und Enzaluta-

mid) zugelassen. (S3-Leitlinie Prostatakrebs 7.32)
[I.B. Testosteron

1. Der Testosteron-Signalweg

Die Regulierung der Sexualhormone findet sowohl beim Mann als auch bei der Frau in der
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse (HPG-Achse) des Gehirns statt.?3?* Diese setzt
sich im Mann aus dem Hypothalamus, der Hypophyse (anteriore sowie posteriore Bereiche)
und den Hoden zusammen. Spezifische GnRH-(exprimierende) Neuronen des Hypothalamus
produzieren GnRH, welches die Freisetzung von Gonadotropinen katalysiert und im weiteren
Verlauf in die Hypophysenpfortader wandert, von wo aus es in die vordere Hypophyse gelangt,
um dort an GnRH-Rezeptoren zu binden. Die GnRH-Sekretion erfolgt ab der Pubertat rhyth-
misch in einer RegelmaRigkeit von etwa einem Puls pro Stunde. Infolge der GnRH-Rezeptor-
Aktivierung werden von der vorderen Hypophyse Adrenocorticotropin, Wachstumshormon,
Prolaktin, Thyroid-stimulierendes Hormon (TSH), luteinisierendes Hormon (LH) und follikel-sti-
mulierendes Hormon (FSH) produziert. Im Mann agiert LH vor allem in den Hoden, um die dort
befindlichen Leydig-Zellen dahingehend zu stimulieren, Testosteron herzustellen, das man als
das méannliche primare Sexualhormon bezeichnet. Mit zunehmender Testosteronkonzentra-

tion verstarkt sich die Inhibierung der GnRH-Sekretion in der HPG-Achse, um ihn auf einem

22 Cornford, P. et al., "EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Part Il: Treatment of Relapsing,
Metastatic, and Castration-Resistant Prostate Cancer," Eur Urol 71, no. 4 (Apr 2017),
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2016.08.002.

B Fink, George, "60 YEARS OF NEUROENDOCRINOLOGY: MEMOIR: Harris' neuroendocrine revolution: of portal
vessels and self-priming," Journal of Endocrinology 226, no. 2 (Aug 2015), https://doi.org/10.1530/joe-15-0130.
24 Harris, G. W., "Neural control of the pituitary gland. I. The neurohypophysis," Br Med J 2, no. 4731 (Sep 8
1951), https://doi.org/10.1136/bmj.2.4731.559.
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bestimmten regulieren Niveau zu halten. Sinkt der Gehalt wieder, reduziert sich die Inhibition
und die Produktion von Testosteron wird induziert.?> 26

Wird Testosteron in die periphere Durchblutung freigesetzt, kann es durch die Aromatase zu
Estradiol umgewandelt werden.?” Dieser Vorgang nimmt erheblichen Einfluss auf die Modulie-
rung der Libido, die erektile Funktion und die Spermatogenese, die im Falle eines fehlerhaften
Ablaufs beeintrachtigt werden kénnen. Die wesentliche Rolle, die Estradiol auf die Fertilitat
des mannlichen Kérpers nimmt, zeigt sich ebenfalls durch die hohe Zahl an Ostrogen-Rezepto-
ren und Aromatase im Gehirn, Penis und den Hoden, insbesondere erh6ht in den Sexualorga-
nen und in jenen Gehirnbereichen, die mit der sexuellen Erregung assoziiert werden. Generell
erhéhen ein niedriger Testosteron- und gesteigerter Ostrogen-Spiegel die Inzidenz erektiler
Dysfunktion. Gleichzeitig kann die Regulierung testikuldrer Zellen durch Ostradiol jedoch so-
wohl inhibitorischer als auch stimulierender Natur sein, was auf eine dosisabhangige sowie
zeitempfindliche Steuerung hinweist.?®

Niedriger Testosteronwert steht in Mannern in klarem Zusammenhang mit einer geringen Li-
bido.?° Gleiches zeigt sich in Prostatakrebs-Patienten, die mit ADT behandelt werden. Beim
Erreichen eines Kastrationsniveaus, das sich durch einen Testosterongehalt niedriger als 50
ng/dl definiert, wurden neben Hitzewallungen noch eine erektile Dysfunktion und eine ver-
minderte Libido beobachtet.3® Vermutungen legen nahe, dass ein gesteigerter Ostrogen-Spie-
gel in Mannern mit niedrigem oder gar keinem Testosteron zum Beibehalt der Libido fihren
kdnnte. Zudem kénnte die Verabreichung von Ostradiol in Mannern, die mit ADT behandelt
werden, moglicherweise sogar Schaden in den Gehirnbereichen reduzieren, die mit der sexu-
ellen Leistungsfahigkeit in Verbindung stehen, was sie zu einer sehr interessanten Méglichkeit
macht, um eine Verbesserung der allgemeinen sexuellen Lebensqualitdt Betroffener zu erzie-

len.31

25 Plant, T. M., "60 YEARS OF NEUROENDOCRINOLOGY: The hypothalamo-pituitary-gonadal axis," J Endocrinol
226, no. 2 (Aug 2015), https://doi.org/10.1530/JOE-15-0113.

26 Kaprara, A. und Huhtaniemi, I. T., "The hypothalamus-pituitary-gonad axis: Tales of mice and men,"
Metabolism 86 (Sep 2018), https://doi.org/10.1016/j.metabol.2017.11.018.

27 Clavijo, Raul I. und Hsiao, Wayland, "Update on male reproductive endocrinology," Translational Andrology
and Urology 7, no. Suppl 3 (Jul 2018), https://doi.org/10.21037/tau.2018.03.25.

28 Schulster, M., Bernie, A. M., und Ramasamy, R., "The role of estradiol in male reproductive function," Asian J
Androl 18, no. 3 (May-Jun 2016), https://doi.org/10.4103/1008-682x.173932.

2 Travison, T. G. et al., "The relationship between libido and testosterone levels in aging men," J Clin Endocrinol
Metab 91, no. 7 (Jul 2006), https://doi.org/10.1210/jc.2005-2508.

30 perImutter, M. A. und Lepor, H., "Androgen deprivation therapy in the treatment of advanced prostate
cancer," Rev Urol 9 Suppl 1, no. Suppl 1 (2007), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17387371.

31 Schulster, Bernie, und Ramasamy.
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2. Der Androgen-Rezeptor
Androgen-Rezeptoren bestehen zusatzlich zur C-terminalen aus einer N-terminalen und einer
DNA- sowie androgen-bindenden Domane, die allesamt essenziell fiir die Rezeptorfunktion
sind. Es handelt sich um ein 110 kDa schweres Phosphorprotein bestehend aus 919 Amino-
sauren und 2757 Nukleotiden. Zudem zahlen Androgen-Rezeptoren als steroidhormon-akti-
vierte, liganden-gesteuerte Transkriptionsfaktoren zur ersten Gruppe der Nuklearrezeptor-Su-
perfamilie und werden seltener von 3a-Androstanediol (3a-diol), Androst-4-ene4,17-dione
(AD) und Androsteron (AND)3233, vorwiegend aber von Testosteron und 5a-Dihydrotestoste-
ron (DHT), dessen Umwandlung durch die steroide 5a-Reduktase aus Testosteron katalysiert
wird3*, gebunden und aktiviert. Das effektivste und wirksamste Androgen ist letztgenanntes
DHT, das sich vor allem in der Prostata befindet, deren Wachstum und Entwicklung generell
von Androgenen angetrieben wird. Entsprechend teilen auch Prostatakrebszellen diese Eigen-
schaft, durch androgene Signale verstarkt zu proliferieren und zu wachsen. Molekular betrach-
tet |6st sich der Rezeptor infolge der Anbindung durch den Androgen-Liganden von akzessori-
schen Proteinen und bewegt sich in den Nukleus, wo er dimerisiert und die Transkription and-

rogen-reagibler Gene bewirkt.3®

[I.C. Kastration durch ADT

Die Kastration in Form der ADT ist im Falle metastasierender Prostatakarzinome neben der
Chemotherapie die letzte und einzige Behandlungsmaoglichkeit. Ihr Zweck ist weniger eine Hei-
lung, sondern eine palliative Mallnahme zur Lebensverlangerung, zumal lediglich finf bis zehn
Prozent aller Patienten nach Beginn der ADT linger als zehn Jahre leben.3® Generell kann die
Kastration chirurgisch und chemisch erfolgen, wobei erstgenanntes permanent und zweites
temporar ist. Insgesamt verlangsamt kontinuierliche, ununterbrochene ADT die Metastasie-
rung, lindert Knochenschmerzen, senkt bei 80 — 90% aller Patienten mit metastasierendem

Krebs den PSA-Wert und verlangert das Leben Betroffener um zwei bis drei Jahre. Nach diesem

32 Travison et al.

3 Tan, M. H. et al., "Androgen receptor: structure, role in prostate cancer and drug discovery," Acta Pharmacol
Sin 36, no. 1 (Jan 2015), https://doi.org/10.1038/aps.2014.18.

34 Institute), HGNC (Human Genom Research, SRD5A1 steroid 5 alpha-reductase 1 [ Homo sapiens (human) ],
National Center for Biotechnology Information (Medicine, National Library of, 2023),
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6715.

35 Institute), HGNC (Human Genom Research, AR androgen receptor [ Homo sapiens (human) ], National Center
for Biotechnology Information (Medicine, National Library of, 2023), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/367.
36 Tangen, C. M. et al., "Ten-year survival in patients with metastatic prostate cancer," Clin Prostate Cancer 2, no.
1 (Jun 2003), https://doi.org/10.3816/cgc.2003.n.011.
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Zeitraum entwickelt der Prostatakarzinom eine Resistenz gegen die hormonelle Therapie, wo-
raufhin die Lebenserwartung nur mehr bei etwa 16 — 18 Monaten liegt.3”3® Dieses Erkran-
kungsstadium wird historisch bedingt als Androgen-unabhéangig, hormonresistent oder hor-
monrefraktar bezeichnet, wobei mittlerweile sehr eindeutig nachgewiesen ist, dass auch kast-
rationsresistente Prostatakarzinome von androgenen Signalen sowie der Androgen-Rezeptor-
Aktivitiat abhdngig bleiben.3?

Tatsachlich konnen weder die chirurgische noch die chemische Kastration den intratumordésen
Anteil von Androgenen in Prostatakrebs-Zellen zur Ginze beseitigen.*® Der DHT-Spiegel ver-
bleibt in Prostatakrebs-Patienten nach sechsmonatiger ADT noch bei etwa 25% der anfangli-
chen Menge und sinkt nach medial 37 Monaten auf etwa neun Prozent.*! Zudem unterschei-
det sich der Blutserum-Testosteron- vom intratumorésen DHT-Spiegel.*?

Aufgrund des fortgeschrittenen Stadiums des Tumors und des Mangels an Alternativen mis-
sen Betroffene im Rahmen der ADT unabhéangig von der Art der Kastration eine sehr hohe
Morbiditat und verschlechterte Lebensqualitdt in Kauf nehmen. Die Kastration geht namlich
mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit flr verringerte Knochendichte und erhéhtem Fraktur-
risiko einher, die insofern relevant sind, weil PCa vorwiegend Knochen metastasiert.*> Aber
auch ein erhéhtes Risiko fiir Skeletmuskelatrophie, den Riickgang der Muskelkraft,** Herzmus-
kelschwache und allgemein fiir Herzversagen sowie Herzmuskelentziindungen begleiten den

Therapieverlauf, wobei derzeit noch unklar ist, wie sich ADT auf Patienten mit kardiovaskularen

37 pienta, K. J. und Bradley, D., "Mechanisms underlying the development of androgen-independent prostate
cancer," Clin Cancer Res 12, no. 6 (Mar 15 2006), https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-06-0067.

38 Harris, W. P. et al., "Androgen deprivation therapy: progress in understanding mechanisms of resistance and
optimizing androgen depletion," Nat Clin Pract Urol 6, no. 2 (Feb 2009), https://doi.org/10.1038/ncpuro1296.
39 Watson, P. A., Arora, V. K., und Sawyers, C. L., "Emerging mechanisms of resistance to androgen receptor
inhibitors in prostate cancer," Nat Rev Cancer 15, no. 12 (Dec 2015), https://doi.org/10.1038/nrc4016.

40 Montgomery, R. B. et al., "Maintenance of intratumoral androgens in metastatic prostate cancer: a
mechanism for castration-resistant tumor growth," Cancer Res 68, no. 11 (Jun 1 2008),
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-08-0249.

4 Titus, M. A. et al., "Testosterone and dihydrotestosterone tissue levels in recurrent prostate cancer," Clin
Cancer Res 11, no. 13 (Jul 1 2005), https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-05-0525.

42 Nishiyama, T., Hashimoto, Y., und Takahashi, K., "The influence of androgen deprivation therapy on
dihydrotestosterone levels in the prostatic tissue of patients with prostate cancer," ebda.10, no. 21 (Nov 1
2004), https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-04-0913.

43 Skolarus, T. A., Caram, M. V., und Shahinian, V. B., "Androgen-deprivation-associated bone disease," Curr Opin
Urol 24, no. 6 (Nov 2014), https://doi.org/10.1097/MOU.0000000000000101.

44 Cheung, A. S., Zajac, J. D., und Grossmann, M., "Muscle and bone effects of androgen deprivation therapy:
current and emerging therapies," Endocr Relat Cancer 21, no. 5 (Oct 2014), https://doi.org/10.1530/ERC-14-
0172.
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Komorbiditaten auswirkt.*>#¢ Beobachtet wurden bisher noch weitere kardiovaskulare Erkran-
kungen wie Dyslipiddmie, Andamie und Schlaganfall, die mit der Kastration in Verbindung ge-
bracht werden. Weiters kann ADT auch den Stoffwechsel beeinflussen, indem es die Insulin-
sensibilitdt der Betroffenen reduziert, den Ruhe-Glukose- sowie -Insulinspiegel erhéht und
dadurch Diabetes begiinstigt.*” Weitere aufgezeigte Nebenwirkungen sind akutes Nierenver-
sagen, Gewichtzunahme, psychische Belastung, Libidoverlust, Verlust der Sexualfunktion, Gy-
ndakomastie, Hitzewallungen, Veranderung der kognitiven Fahigkeiten sowie Lethargie und

Fatigue.8 49,50
1. Chirurgische Kastration

1.1. Bilaterale Orchiektomie

Bei der bilateralen Orchiektomie werden dem Patienten chirurgisch die Hoden entfernt. Der
einmalige Vorgang ist weitestgehend schmerzfrei und geschieht unter lokaler Betdubung. Ziel
ist, den Androgenspiegel dahingehend zu reduzieren, dass man den Produktionsort des And-
rogens entfernt. Das bedeutet eine irreversible Kastration, wodurch Betroffene permanent die
Fahigkeit verlieren, Nachwuchs zu zeugen. Durch die ganzliche Entfernung des Organs wird der
Androgenspiegel auf das absolute Minimum gesenkt, weswegen sie zumindest zum aktuellen
Zeitpunkt allen chemischen ADT-Methoden (iberlegen ist. Nichtsdestotrotz eliminiert auch die
bilaterale Orchiektomie nicht die gesamte Androgensynthese, da zwar der Grofteil des Hor-
mons in den Hoden produziert wird, etwa zehn Prozent jedoch von Nebennieren und weiterem
peripherem Gewebe stammen.>! Von allen Antiandrogenen ist lediglich fur Bicalutamid bei

einer tiglichen Dosierung von 150 mg die Aqui-Effektivitit mit der Orchiektomie

45 Edelman, S. et al., "The effects of androgen deprivation therapy on cardiac function and heart failure:
implications for management of prostate cancer," Clin Genitourin Cancer 12, no. 6 (Dec 2014),
https://doi.org/10.1016/j.clgc.2014.07.009.

46 Levine, G. N. et al., "Androgen-deprivation therapy in prostate cancer and cardiovascular risk: a science
advisory from the American Heart Association, American Cancer Society, and American Urological Association:
endorsed by the American Society for Radiation Oncology," CA Cancer J Clin 60, no. 3 (May-Jun 2010),
https://doi.org/10.3322/caac.20061.

47 saylor, P. J. und Smith, M. R., "Metabolic complications of androgen deprivation therapy for prostate cancer,"
J Urol 189, no. 1 Suppl (Jan 2013), https://doi.org/10.1016/j.juro.2012.11.017.

48 Gandaglia, G. et al., "Gonadotropin-releasing hormone agonists and acute kidney injury in patients with
prostate cancer," Eur Urol 66, no. 6 (Dec 2014), https://doi.org/10.1016/j.eururo.2014.01.026.

4 Nguyen, P. L. et al., "Adverse effects of androgen deprivation therapy and strategies to mitigate them,"
ebda.67, no. 5 (May 2015), https://doi.org/10.1016/j.eururo.2014.07.010.

50 Buchan, N. C. und Goldenberg, S. L., "Intermittent versus continuous androgen suppression therapy: do we
have consensus yet?," Curr Oncol 17 Suppl 2, no. Suppl 2 (Sep 2010), https://doi.org/10.3747/co.v17i0.711.
51¥in, L. und Hu, Q., "CYP17 inhibitors--abiraterone, C17,20-lyase inhibitors and multi-targeting agents," Nat
Rev Urol 11, no. 1 (Jan 2014), https://doi.org/10.1038/nrurol.2013.274.
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nachgewiesen. (S3, 6.77) So wird etwa bei Ausbreitung des Karzinoms in die regionalen Lymph-
knoten dazu geraten, die unmittelbare Androgendeprivation durch eine Orchiektomie der auf-
geschobenen endokrinen Behandlung vorzuziehen.>? Dariiber hinaus zeigt die Behandlung mit
LHRH-Agonisten ein hoheres Risiko fiir klinisch relevante Nebeneffekte als der operative Ein-
griff.>3

In einer Gegenliberstellung zwischen operativer und chemischer ADT steht auf der einen Seite
die sehr eindeutige Uberlegenheit der Orchiektomie hinsichtlich Wirksamkeit und Effizienz,
wahrend die chemische Kastration infolge des Anhaltens der Medikamenteneinnahme den

Vorteil der Reversibilitat mit sich bringt.

2. Chemische Kastration

Die chemische Kastration erfolgt medikament6s durch Tabletten, Nasensprays, Injektionen
oder Implantate. Diese werden entweder kontinuierlich in festgelegten, regelmaRigen, zu-
meist dreimonatigen Abstanden oder intermittierend abhangig vom gemessenen PSA-Wert
eingenommen.>* Arzt und Patient kdnnen dabei aus einer Vielzahl an Medikamenten wahlen,
die teils auf sehr unterschiedliche Weise die Kastration herbeiflihren. Bewahrt haben sich bis-
her vor allem die Anbindung an LHRH-Rezeptoren, Androgen-Synthesemolekiilen sowie an die
Androgen-Rezeptoren selbst, um den natiirlichen Androgen-Kreislauf zu manipulieren.

Reguldr findet in Osterreich die kontinuierliche ADT Verwendung. (S3-Leitlinien 7.25) Die in-
termittierende ADT ist dagegen eine Herangehensweise, die darauf abzielt, die damit einher-
gehende Morbiditat moglichst gering zu halten, indem man eine zyklische Erholung des Se-
rum-Testosteron-Levels im Korper erlaubt. Dadurch versucht man, die Nebenwirkungen der
kontinuierlichen ADT, die sexuelle Dysfunktion, schlechte Stimmung sowie physische Verfas-
sung und Veranderungen des Korperaufbaus zu lindern. Die seltenere Einnahme der Medika-
mente geht zudem auch mit niedrigeren Kosten fiir das Gesundheitssystem einher.>> Offene
Fragen gibt es noch zum Vergleich der Wirkung und Nebenwirkungen der beiden Behandlungs-

weisen. Denn ob die Wirkung der intermittierenden der kontinuierlichen unterliegt oder

52 Granfors, T. et al., "Long-term followup of a randomized study of locally advanced prostate cancer treated
with combined orchiectomy and external radiotherapy versus radiotherapy alone," J Urol 176, no. 2 (Aug 2006),
https://doi.org/10.1016/j.juro.2006.03.092.

53 Sun, M. et al., "Comparison of Gonadotropin-Releasing Hormone Agonists and Orchiectomy: Effects of
Androgen-Deprivation Therapy," JAMA Oncol 2, no. 4 (Apr 2016),
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2015.4917.

54 Chun-Leung Chau et al.

55 perera, M. et al., "Intermittent versus continuous androgen deprivation therapy for advanced prostate can-
cer," Nat Rev Urol 17, no. 8 (Aug 2020), https://doi.org/10.1038/s41585-020-0335-7.
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gleichwertig ist, ist derzeit noch ungeklart und wird auch in der offiziellen S3-Leitlinie fiir Pros-
tatakrebs als Schllsselfrage fir kiinftige Forschung angefiihrt. (S3-Leitlinien, S.288) Die NCIC-
Studie zu diesem Thema konnte keine Minderwertigkeit der intermittierenden Therapie fest-
stellen, wohingegen die dquivalente SWOG-Studie diesbeziiglich zu einem unklaren Ergebnis
kommt. Demzufolge gibt es zwar Uberlegungen, die intermittierende ADT zumindest bei Pati-
enten mit einem Gleason Score von acht oder hoher tiber die kontinuierliche zu priorisieren.
Bei Mannern mit metastasierendem Prostatakrebs konnte die SWOG-Studie jedoch hinsicht-
lich der Uberlebensrate keine Inferioritit widerlegen, weswegen hier die kontinuierliche ADT
als Standardbehandlung gilt.>® >’ Relativ eindeutig erscheint in der Mehrheit betreffender Stu-
dien dagegen die verbesserte Lebensqualitat, die die intermittierende ADT mit sich bringt.>®
Sowohl bei Patienten mit metastasierendem als auch mit nicht-metastasierendem Prostata-
krebs wurde zumindest eine kurzzeitig bessere mentale Gesundheit wie auch Potenzfunktion
festgestellt.>>0 Altere Patienten zeigten in der $9346-SWOG-Studie nach Unterziehen der in-
termittierenden ADT keine sichtbare Verschlechterung der Knochen, Kognition oder endokri-
nen Drusen, jedoch eine erhohte Inzidenz ischdmischer und thrombotischer Leiden.®!

Insgesamt kann man die intermittierende Behandlung daher bei sorgfaltig ausgewahlten Pati-
enten erwégen.?? Konkret wird das in der S3-Leitlinie so gehandhabt, dass die kontinuierliche
ADT jedenfalls dann empfohlen wird, wenn der PSA-Wert nach sieben Monaten nicht auf unter
4 ng/mL fallt und im Zuge des Unterschreitens dieses Werts die intermittierende Hormonthe-
rapie nach ausfuhrlicher Aufklarung als Alternative angeboten werden kann. Empfehlungen
dariiber hinaus kdnnen aufgrund der ungeniigenden Datenlage zur Wirksamkeit und Sicher-

heit nicht ausgesprochen werden. (S3-Leitlinien 7.25)

%6 Higano, C. S., "Intermittent versus continuous androgen deprivation therapy," J Nat/ Compr Canc Netw 12, no.
5 (May 2014), https://doi.org/10.6004/jnccn.2014.0074.

57 Magnan et al.

%8 Hussain et al.

59 Crook, J., "The role of intermittent androgen suppression in biochemically recurrent or newly diagnosed
metastatic prostate cancer," Curr Opin Support Palliat Care 7, no. 3 (Sep 2013),
https://doi.org/10.1097/SPC.0b013e328363602e.

80 Hussain et al.

1 Hershman, D. L. et al., "Adverse Health Events Following Intermittent and Continuous Androgen Deprivation
in Patients With Metastatic Prostate Cancer," JAMA Oncol 2, no. 4 (Apr 2016),
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2015.4655.

62 Niraula, Le, und Tannock.
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2.1. LHRH-Rezeptor bindende Wirkstoffe

Der LHRH-Rezeptor im Bereich der Hypophyse ist ein 328 Aminosauren langes Protein, das der
rhodopsinartigen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren-(GPCR) Familie angehért.®® Es besteht
aus einem Kernbereich, der sich aus sieben transmembranésen Domaénen, einer extrazellula-
ren 35 Aminosauren langen N-terminalen Domane und einer kurzen, 1 bis 2 Aminosauren lan-
gen C-terminalen Domé&ne.%* ® Diese Charakteristika erméglichen LHRH-Rezeptoren eine lang-
same Internalisierung und Desensibilisierung, wenn sie durch entsprechende Hormone stimu-
liert werden.56 67

LHRH-Rezeptoren sind aber nicht nur in der Hypophyse, sondern auch in anderen Kérper- so-
wie Tumorgeweben anzutreffen, so exprimieren sie etwa auch Prostatakrebszellen LHRH-Re-
zeptoren. Konkret gibt es dabei eine Klasse hoch-affiner und eine Klasse niedrig-affiner LHRH-
Bindestellen, die wiederum entweder androgen-abhangige oder kastrationsresistente Eigen-
schaften aufweisen.%® % 70 Dje in Prostatakrebszellen befindlichen LHRH-Rezeptoren unter-
scheiden sich dabei teilweise in ihrer mRNA-Folge und ProteingréRe kaum von jenen Rezepto-
ren der Hypophyse.’? 72 Gleichzeitig zeigen entnommene Proben von gesunden Prostatazellen

eine niedrigere Expression von LHRH-Rezeptoren als prostatakrebspositive Biopsien.”® Die

83 Chi, L. et al., "Cloning and characterization of the human GnRH receptor," Mol Cell Endocrinol 91, no. 1-2 (Feb
1993), https://doi.org/10.1016/0303-7207(93)90278-r.

64 Kakar, S. S. et al., "Gonadotropin-releasing hormone receptors: structure, expression, and signaling
transduction," Vitam Horm 69 (2004), https://doi.org/10.1016/50083-6729(04)69006-6.

% Fontana, F. et al., "Gonadotropin-Releasing Hormone Receptors in Prostate Cancer: Molecular Aspects and
Biological Functions," Int J Mol Sci 21, no. 24 (Dec 14 2020), https://doi.org/10.3390/ijms21249511.

% Fan, N. C. et al., "The human gonadotropin-releasing hormone (GnRH) receptor gene: cloning, genomic
organization and chromosomal assignment," Mol Cell Endocrinol 103, no. 1-2 (Jul 1994),
https://doi.org/10.1016/0303-7207(94)90087-6.

57 McArdle, C. A. et al., "Signalling, cycling and desensitisation of gonadotrophin-releasing hormone receptors,"
J Endocrinol 173, no. 1 (Apr 2002), https://doi.org/10.1677/joe.0.1730001.

® Limonta, P. et al., "Antiproliferative effects of luteinizing hormone-releasing hormone agonists on the human
prostatic cancer cell line LNCaP," J Clin Endocrinol Metab 75, no. 1 (Jul 1992),
https://doi.org/10.1210/jcem.75.1.1320049.

%9 Dondi, D. et al., "Antiproliferative effects of luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) agonists on
human androgen-independent prostate cancer cell line DU 145: evidence for an autocrine-inhibitory LHRH
loop," Cancer Res 54, no. 15 (Aug 1 1994), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8033142.

70 Srkalovic, G. et al., "Receptors for luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) in Dunning R3327 prostate
cancers and rat anterior pituitaries after treatment with a sustained delivery system of LHRH antagonist SB-75,"
Endocrinology 127, no. 6 (Dec 1990), https://doi.org/10.1210/endo-127-6-3052.

! Limonta, P. et al., "The biology of gonadotropin hormone-releasing hormone: role in the control of tumor
growth and progression in humans," Front Neuroendocrinol 24, no. 4 (Dec 2003),
https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2003.10.003.

72 Bahk, J. Y. et al., "Expression of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) and GnRH receptor mRNA in
prostate cancer cells and effect of GnRH on the proliferation of prostate cancer cells," Urol Res 26, no. 4 (1998),
https://doi.org/10.1007/s002400050054.

3 Bono, A. V., Salvadore, M., und Celato, N., "Gonadotropin-releasing hormone receptors in prostate tissue,"
Anal Quant Cytol Histol 24, no. 4 (Aug 2002), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12199323.
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Anwesenheit von LHRH-Dekapeptiden in Prostatakarzinom- und auch anderen Krebszellen be-
statigt dabei die Idee einer autokrinen LHRH/LHRH-Rezeptor-Spirale, die nicht unwesentlich
an der lokalen Kontrolle des Tumorwachstums beteiligt sein konnte.”* 7>

Die antitumordsen Effekte der LHRH-Rezeptor-Aktivierung dullern sich zellbiologisch betrach-
tet sowohl in einer Verlangsamung des Zellzyklus, insbesondere an der Stelle des G2/M-Uber-
gangs, als auch in einer klaren Apoptose-Induktion, indem sie mit der p38-MAPK-Signal-
kaskade sowie dem PI3K-Signalweg interferiert, der mit einer reduzierten Nachschaltung der
JNK-Kinase verbunden ist.”® 77 Wenngleich die Caspase-8-, die Caspase-3- und die p53-Phos-
phorilierung in humanen Prostatakrebs-Zellkulturen bereits beobachtet wurden, ist die Betei-
ligung des apoptotischen Signals an der antitumordsen Aktivitdt des LHRH-Rezeptors in PCa
eine weiterhin zu erforschende Angelegenheit.’®’° Fest steht allerdings, dass die Aktivierung
der Rezeptoren zusatzlich noch die Expression des EGF-Rezeptors verringert und auf diese
Weise eine Verringerung bestimmter Wachstumsfaktoren (z.B. c-fos) bewirkt, wodurch
schliefRlich insgesamt die mitogene Aktivitat der lokal exprimierten EGF-Erregungsschleife be-
eintrachtigt wird.® Darliber hinaus verfligen aktivierte LHRH-Rezeptoren Uber zahlreiche anti-
metastatische Effekte, indem das Migrationsverhalten kastrationsresistenter Prostatazellen so-
wie ihre Fahigkeit, in eine rekonstituierte Basalmembran einzudringen®! und die Induktion der
Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (FGF) das invasive Verhalten von Prostatakrebszellen blo-

ckiert.®? Die verringerte Proliferation und Formung von Kapillaren durch Stimulierung der

74 Limonta, P. et al., "Androgen-dependent prostatic tumors: biosynthesis and possible actions of LHRH," J
Steroid Biochem Mol Biol 49, no. 4-6 (Jun 1994), https://doi.org/10.1016/0960-0760(94)90278-x.

> Dondi et al.

76 Kraus, S. et al., "Gonadotropin-releasing hormone induces apoptosis of prostate cancer cells: role of c-Jun
NH2-terminal kinase, protein kinase B, and extracellular signal-regulated kinase pathways," ebda.64, no. 16
(Aug 15 2004), https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-04-1156.

7 Kraus, S., Naor, Z., und Seger, R., "Gonadotropin-releasing hormone in apoptosis of prostate cancer cells,"
Cancer Lett 234, no. 2 (Mar 28 2006), https://doi.org/10.1016/j.canlet.2005.02.038.

78 Clementi, M. et al., "Gonadotropin releasing hormone analogs induce apoptosis by extrinsic pathway
involving p53 phosphorylation in primary cell cultures of human prostatic adenocarcinomas," Prostate 69, no.
10 (Jul 1 2009), https://doi.org/10.1002/pros.20954.

7® Angelucci, C. et al., "Apoptosis-related gene expression affected by a GnRH analogue without induction of
programmed cell death in LNCaP cells," Anticancer Res 24, no. 5A (Sep-Oct 2004),
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15517879.

80 Moretti, R. M. et al., "Luteinizing hormone-releasing hormone agonists interfere with the stimulatory actions
of epidermal growth factor in human prostatic cancer cell lines, LNCaP and DU 145," J Clin Endocrinol Metab 81,
no. 11 (Nov 1996), https://doi.org/10.1210/jcem.81.11.8923840.

81 Montagnani Marelli, M. et al., "Gonadotropin-releasing hormone agonists reduce the migratory and the
invasive behavior of androgen-independent prostate cancer cells by interfering with the activity of IGF-I," Int J
Oncol 30, no. 1 (Jan 2007), https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/17143537.

82 Gnanapragasam, V. J. et al., "Evidence that prostate gonadotropin-releasing hormone receptors mediate an
anti-tumourigenic response to analogue therapy in hormone refractory prostate cancer," J Pathol 206, no. 2
(Jun 2005), https://doi.org/10.1002/path.1767.
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vaskular endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF) infolge der LHRH-Rezeptor-Aktivierung im-
plizieren zudem auch eine antiangiogene Wirkung, indem sie auf Ebene der Endothelzellen
proangiogener Aktivitidt entgegenwirken.®3

Ob es im Menschen neben der klassischen From des LHRH-Rezeptors noch einen LHRH-II-Re-
zeptor gibt, ist unklar. Wahrend zwar die Existenz dessen in nicht-hominiden Primaten und
Nicht-Sauger-Wirbeltieren bestatigt wurde, ist derzeit im Menschen lediglich ein zugehoériges
Pseudogen bekannt, das ein vorzeitiges Stop-Codon aufweist, weswegen infolge der Transkrip-
tion entgegen der urspriinglichen Erwartung hochstwahrscheinlich kein funktionelles Multi-
Transmembran-Protein entstehen kann.®* Dementsprechend geht man derzeit davon aus, dass
LHRH-2 im Menschen ebenso durch den klassischen LHRH-Rezeptor wirkt.8>

Zielt man darauf ab, die Expression von LHRH-Rezeptoren zu beeinflussen, kann man diesen
Effekt mittels LHRH-Agonisten aber auch LHRH-Antagonisten erreichen. Dass diese gegensatz-
lich wirkenden Herangehensweisen dieselbe erwilinschte Wirkung erreichen, lasst vermuten,
dass LHRH-Rezeptoren je nachdem, welchem zelluldaren Kontext sie ausgesetzt sind, mit ver-
schieden spezifischen strukturellen Eigenschaften ausgestattet sind. Dementsprechend neh-
men LHRH-Rezeptoren in verschiedenen Gewebearten (z.B. Hypophyse und Prostatakarzinom)
unterschiedliche strukturelle Konformationen an, die sich auf die selektive Bindung der LHRH-
Analoge und sowie die spezifischen intrazelluldren Signalwege auswirken.8%8” Wichtig zu ver-
stehen ist dabei, dass sich die Aktivitdt von LHRH-Agonisten auf Ebene der Hypophyse von der
in Prostatakrebszellen unterscheidet. LHRH-Rezeptoren kénnen an verschiedene G-Proteine
und Signalwege binden. Der dabei zugrundeliegende Mechanismus zur Stimulierung der Go-

nadotropine ist der Goq/11/PLC/PKC/MAPK-Signalweg.88

8 Moretti, R. M. et al., "Dual targeting of tumor and endothelial cells by gonadotropin-releasing hormone
agonists to reduce melanoma angiogenesis," Endocrinology 151, no. 10 (Oct 2010),
https://doi.org/10.1210/en.2010-0163.

84 Institute), HGNC (Human Genom Research, GNRHR2 gonadotropin releasing hormone receptor 2
(pseudogene) [ Homo sapiens (human) ], National Center for Biotechnology Information (Medicine, National
Library of, 2023), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/114814.

8 Montagnani Marelli, M. et al., "Type | gonadotropin-releasing hormone receptor mediates the
antiproliferative effects of GnRH-Il on prostate cancer cells," J Clin Endocrinol Metab 94, no. 5 (May 2009),
https://doi.org/10.1210/jc.2008-1741.

8 Millar, R. P. et al., "Diversity of actions of GnRHs mediated by ligand-induced selective signaling," Front
Neuroendocrinol 29, no. 1 (Jan 2008), https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2007.06.002.

87 Millar, R. P. und Pawson, A. J., "Outside-in and inside-out signaling: the new concept that selectivity of ligand
binding at the gonadotropin-releasing hormone receptor is modulated by the intracellular environment,"
Endocrinology 145, no. 8 (Aug 2004), https://doi.org/10.1210/en.2004-0461.

8 Fontana et al.
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2.1.1. LHRH-Antagonisten

LHRH-Antagonisten wurden mit der Intention entwickelt, die Anbindung des endogenen
LHRHs an die hypophysaren Rezeptoren zu erzwingen, damit die Aktivitdt der Hypophysen-
Gonaden-Achse reduziert wird. Sie imitieren LHRH-Molekiile und verdrangen auf diese Weise
tatsachliches LHRH an den zugehorigen Rezeptoren in der Hypophyse, wodurch unmittelbar
effektiv die Gonadotropin-Produktion unterdriickt wird. Ihr entscheidender Vorteil gegeniiber
LHRH-Agonisten besteht darin, dass hierdurch das Risiko eines unerwiinschten initialen An-
stiegs in Folge der Medikamenten-Einnahme ganzlich verhindert werden kann. In den Krebs-
zellen selbst agieren sie spannenderweise jedoch als Agonisten, indem sie den LHRH-Rezeptor
dort stimulieren und durch ihren molekularen Aufbau eine antiproliferative Wirkung hervor-
rufen.8% 20 Dieser Vorgang fiihrt dazu, dass eine Apoptose ausgeldst wird, indem LHRH-Anta-
gonisten mit Wachstumsfaktor-Rezeptoren interferieren, die den intrazelluldren Signalweg in
PCa-Zellen steuern.’ Dariliber hinaus sind sie auch in der Lage, FSH schneller und effizienter
auf ein deutlich niedrigeres Niveau zurlickzudrangen und fir langere Zeit tief zu halten als es

bei LRHR-Agonisten der Fall ist.9% 93 94

2.1.2. LHRH-Agonisten

Die Idee, LHRH-Agonisten zu nutzen, die entgegen der scheinbaren Intuition LHRH-Rezeptoren
stimulieren, um den Androgenspiegel zu senken, basiert auf der Beobachtung, dass natiirli-
ches LHRH mit einer sehr kurzen Halbwertszeit versehen ist, indem es im Blut enzymatisch
durch eine Tyr5-Gly6-Endopeptidase gespalten wird.’> Dabei werden die Analoga dahinge-

hend modifiziert, dass an der Stelle des Gly6 eine D-Aminosaure eingesetzt wird, die ihnen

8 Millar et al.

% Doroszko, M. et al., "GnRH antagonist treatment of malignant adrenocortical tumors," Endocr Relat Cancer
26, no. 1 (Jan 1 2019), https://doi.org/10.1530/ERC-17-0399.

91 Sakai, M. et al., "In search of the molecular mechanisms mediating the inhibitory effect of the GnRH
antagonist degarelix on human prostate cell growth," PLoS One 10, no. 3 (2015),
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0120670.

92 7engerling, F. et al., "Degarelix for treating advanced hormone-sensitive prostate cancer," Cochrane Database
Syst Rev 8, no. 8 (Aug 5 2021), https://doi.org/10.1002/14651858.CD012548.pub2.

% Trachtenberg, J. et al., "A phase 3, multicenter, open label, randomized study of abarelix versus leuprolide
plus daily antiandrogen in men with prostate cancer," J Urol 167, no. 4 (Apr 2002),
https://doi.org/10.1097/00005392-200204000-00021.

% Klotz, L. et al., "The efficacy and safety of degarelix: a 12-month, comparative, randomized, open-label,
parallel-group phase Il study in patients with prostate cancer," BJU Int 102, no. 11 (Dec 2008),
https://doi.org/10.1111/j.1464-410X.2008.08183.x.

% Zohar, Y. et al., "Degradation of gonadotropin-releasing hormones in the gilthead seabream, Sparus aurata. II.
Cleavage of native salmon GnRH, mammalian LHRH, and their analogs in the pituitary, kidney, and liver," Gen
Comp Endocrinol 79, no. 2 (Aug 1990), https://doi.org/10.1016/0016-6480(90)90116-4.
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Resistenz gegeniber dem Abbau durch die Peptidase gewdhrt. Darliber hinaus werden in
LHRH-Agonisten die ersten Aminosauren des LHRHs nachgebaut, um die natlrlichen LHRH-
Peptide zu imitieren und die biologische Aktivitat beizubehalten, wahrend allerdings gleichzei-
tig auch die letzte Aminosdaure durch ein Pro-NHEt- oder Pro-Azgly-NH,-Anhdngsel ausge-
tauscht wird, was die Bindungsaffinitat zum LHRH-Rezeptor zusatzlich erhéht.%® %798 Die ange-
fligten Bestandteile binden dann an die hypophysaren LHRH-Rezeptoren, woraufhin sie initial
einen Gonadotropin-Anstieg bewirken, um schlieRlich eine Desensibilisierung herbeizufiihren,
die schlieRlich die LH- und Testosteronproduktion unterdriicken.®® Die biologische Potenz der
Agonisten definiert sich auf Ebene der Hypophyse hauptsachlich durch eine hohe Rezeptor-
Affinitat, wihrend die Abbaugeschwindigkeit ein eher zu vernachlassigender Aspekt ist.1®

Die krebsunterdriickende Wirkung der LHRH-Rezeptoren durch Agonisten in Prostatakrebszel-
len ist bereits in mehreren Laboren sowohl in vitro!®! als auch in vivo?? festgestellt worden.
Die Aktivierung der Rezeptoren inhibiert dabei die Ausbreitung sowohl Androgen-abhangiger,
kastrationsresistenter, aber auch Androgen-unabhingiger Krebszellen.1°3 Ebenso fiihrt die Be-
handlung von Patienten mit hormonrefraktdarem Prostatakrebs durch eine Agonisten-Therapie

zu einer verldngerten Uberlebensdauer.1%*

% Sealfon, S. C., Weinstein, H., und Millar, R. P., "Molecular mechanisms of ligand interaction with the
gonadotropin-releasing hormone receptor," Endocr Rev 18, no. 2 (Apr 1997),
https://doi.org/10.1210/edrv.18.2.0295.

%7 Rove, K. 0. und Crawford, E. D., "Traditional androgen ablation approaches to advanced prostate cancer: new
insights," Can J Urol 21, no. 2 Supp 1 (Apr 2014), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24775719.

% Vian Poppel, H. und Abrahamsson, P. A., "Considerations for the use of gonadotropin-releasing hormone
agonists and antagonists in patients with prostate cancer," Int J Urol 27, no. 10 (Oct 2020),
https://doi.org/10.1111/iju.14303.

% Wu, Y., Rosenberg, J. E., und Taplin, M. E., "Novel agents and new therapeutics in castration-resistant prostate
cancer," Curr Opin Oncol 23, no. 3 (May 2011), https://doi.org/10.1097/CC0O.0b013e3283449400.

100 | oumaye, E., Naor, Z., und Catt, K. J., "Binding affinity and biological activity of gonadotropin releasing
hormone agonists in isolated pituitary cells," Endocrinology 111, no. 3 (Sep 1982),
https://doi.org/10.1210/endo-111-3-730.

101 Limonta, P., Montagnani Marelli, M., und Moretti, R. M., "LHRH analogues as anticancer agents: pituitary and
extrapituitary sites of action," Expert Opin Investig Drugs 10, no. 4 (Apr 2001),
https://doi.org/10.1517/13543784.10.4.709.

102 Montagnani Marelli, M. et al., "Effects of LHRH agonists on the growth of human prostatic tumor cells: "in
vitro" and "in vivo" studies," Arch Ital Urol Androl 69, no. 4 (Sep 1997),
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9396187.

103 Castellon, E. et al., "Effect of leuprolide and cetrorelix on cell growth, apoptosis, and GnRH receptor
expression in primary cell cultures from human prostate carcinoma," Cancer Invest 24, no. 3 (Apr-May 2006),
https://doi.org/10.1080/07357900600629591.

104 Gnanapragasam et al.
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2.2. Antiandrogene

Antiandrogene binden direkt an intrazellulare Androgen-Rezeptoren und fiihren so eine ver-
anderte Konformation des Proteins herbei, um kompetitiv die Effekte endogener Androgene
wie Testosteron und DHT auf die Prostatadriise auszuschalten. Der Androgen-Rezeptor fun-
giert dabei als Liganden-abhangiger Transkriptionsfaktor, der Androgenbindung zu erhohter
Transkription Androgen-abhangiger Gene lbermittelt. Die Blockade des Rezeptors fiihrt im
GroRteil aller Prostatakrebs-Zellen zu einem programmierten Zelltod, sofern sie nicht bereits
zuvor der Hormonunterdriickung ausgesetzt waren.'%> Basierend auf ihrer chemischen Struk-
tur unterscheidet man zwischen steroidalen und nicht-steroidalen Antiandrogenen.% Sie di-
vergieren in ihrem Einfluss auf das Serum-Testosteron-Level und in ihrem Bindungsverhalten
gegenliber Nicht-Androgen-Rezeptoren. Zuziglich ihrer antiandrogenen Wirkung simulieren
steroidale Androgene den inhibierenden negativen Riickkoppelungsmechanismus des Hypo-
thalamus, um die Konzentration des Testosterons im Blut zu senken. Nicht-steroidale Antiand-
rogene blockieren hingegen die androgene Aktivitdt sowohl im Hypothalamus als auch direkt
im Prostatagewebe, wodurch der negative Riickkoppelungsmechanismus inhibiert ist und die

Testosteronbildung in den Hoden steigt.0”

2.2.1. Steroidale Androgen-Biosynthese-Inhibitoren

Die einzigen steroidalen Androgen-Biosynthese-Inhibitoren, die derzeit in Verwendung sind,
sind Abiraterone. Der Patient nimmt oral ein Medikament mit dem Wirkstoff Abirateronacetat
ein, das im weiteren Verlauf zu seinem aktiven Abbauprodukt Abirateron deacetyliert und im
Patienten mittels der 3B3-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (3 BHSD) zu A4-Abirateron (D4A) um-
gewandelt wird. Dieser Vorgang zielt darauf ab, das steroidogene CYP17A1-Enzym, das der
Cytochrom-P450-Familie zugehért, zu inhibieren.'% Jenes Enzym wiederum katalysiert priméar
zwei molekulare Schritte in der Nebennierenrinde, die dazu dienen, Steroidvorstufen zu Tes-

tosteron, DHT und DHEA umzuwandeln. Konkret ist es verantwortlich fiir die Umwandlung des

105 Reid, P., Kantoff, P., und Oh, W., "Antiandrogens in prostate cancer," Invest New Drugs 17, no. 3 (1999),
https://doi.org/10.1023/a:1006344807086.

106 Bethesda, "Antiandrogens," in LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury
(Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2012).

107 Akakura, K., Furuya, Y., und Ito, H., "[Steroidal and nonsteroidal antiandrogens: chemical structures,
mechanisms of action and clinical applications]," Nihon Rinsho 56, no. 8 (Aug 1998),
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9750520.

108 j, Z. et al., "Conversion of abiraterone to D4A drives anti-tumour activity in prostate cancer," Nature 523, no.
7560 (Jul 16 2015), https://doi.org/10.1038/nature14406.
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17-Hydroxpregnenolons zu DHEA unter Mitwirkung der 17a-Hydroxylase.'® Durch die Inhibi-
tion dieses Enzyms erhoht sich der ACTH-Spiegel im Korper, was zu einer reduzierten Cortisol-
produktion sowie einem Mineralokortikoid-Uberschuss in behandelten Patienten fiihrt. 110 111
Ersteres wird durch die Hypothalamus-Hypophyse-Nebennieren-Achse reguliert und ist ein in
Blut, Speichel und Urin messbarer Indikator fiir die hormonelle Antwort des Kérpers auf Stress,
der mit reduzierter physischer Aktivitat, Ubergewicht und Nikotinriickfalligkeit korrelieren.'1?
113,114, 115 Mineralokortikoid-Uberschuss dagegen steht mit Bluthochdruck, Hypokaldmie, Fliis-
sigkeitsretention und linksventrikuldrer Hypertrophie in Zusammenhang.'16

Strukturell besteht eine groBe Ahnlichkeit zwischen D4A und endogenen steroiden 5a-Reduk-
tase-Substraten wie Testosteron oder DHEA. Aufgebaut wird das Steroidhormon durch zahlrei-
che unterschiedliche Enzyme der steroidogenen Maschinerie, wie zum Beispiel SRD5A und
3BHSD1, das durch HSD3B1 kodiert wird. Darauf folgt ein molekularer Nachschaltungsprozess,
bei dem mehrere Metabolite entstehen, die als AR-Antagonisten oder als unvollstiandige AR-
Agonisten agieren. Im Zuge dessen erfahrt D4A sowohl in Prostatakrebszellen als auch in vivo
eine 5a-Reduktion zu 5a-Abi, auf die eine 3-Keto-Reduktion zu beiden 3-(a und B)-OH-lIsome-

ren folgt, sowie die umgekehrten Reaktionen hierzu.17/118119

109 Attard, Gerhardt et al., "Clinical and Biochemical Consequences of CYP17A1 Inhibition with Abiraterone
Given with and without Exogenous Glucocorticoids in Castrate Men with Advanced Prostate Cancer," The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 97, no. 2 (2012), https://doi.org/10.1210/jc.2011-2189.

110 Attard, G. et al., "Phase | clinical trial of a selective inhibitor of CYP17, abiraterone acetate, confirms that
castration-resistant prostate cancer commonly remains hormone driven," J Clin Oncol 26, no. 28 (Oct 1 2008),
https://doi.org/10.1200/JC0.2007.15.9749.

111 Ryan, C. J. et al., "Phase | clinical trial of the CYP17 inhibitor abiraterone acetate demonstrating clinical
activity in patients with castration-resistant prostate cancer who received prior ketoconazole therapy," ebda.28,
no. 9 (Mar 20 2010), https://doi.org/10.1200/JC0.2009.24.1281.

112 \Wright, K. D., Hickman, R., und Laudenslager, M. L., "Hair Cortisol Analysis: A Promising Biomarker of HPA
Activation in Older Adults," Gerontologist 55 Suppl 1, no. Suppl 1 (Jun 2015),
https://doi.org/10.1093/geront/gnul74.

113 Moyers, S. A. und Hagger, M. S., "Physical activity and cortisol regulation: A meta-analysis," Biol Psychol 179
(Apr 2023), https://doi.org/10.1016/j.biopsycho.2023.108548.

114 Herhaus, B. und Petrowski, K., "Cortisol Stress Reactivity to the Trier Social Stress Test in Obese Adults," Obes
Facts 11, no. 6 (2018), https://doi.org/10.1159/000493533.

115 Ussher, M. et al., "Reduction in cortisol after smoking cessation among users of nicotine patches,"
Psychosom Med 68, no. 2 (Mar-Apr 2006), https://doi.org/10.1097/01.psy.0000204926.27215.a1.

116 Brilla, C. G. und Weber, K. T., "Mineralocorticoid excess, dietary sodium, and myocardial fibrosis," J Lab Clin
Med 120, no. 6 (Dec 1992), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1453111.

171, Z. et al., "Redirecting abiraterone metabolism to fine-tune prostate cancer anti-androgen therapy," Nature
533, no. 7604 (May 26 2016), https://doi.org/10.1038/nature17954.

18 Lj et al.

119 Alyamani, M. et al., "Steroidogenic Metabolism of Galeterone Reveals a Diversity of Biochemical Activities,"
Cell Chem Biol 24, no. 7 (Jul 20 2017), https://doi.org/10.1016/j.chembiol.2017.05.020.
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2.2.2. Nicht-steroidale Androgenrezeptor-Antagonisten

Nicht-steroidale Androgenrezeptor-Antagonisten inhibieren selektiv und kompetitiv die nukle-
are Translokation und die damit einhergehende Gentranskription der Androgen-Rezepto-

ren.120

2.3. In Osterreich zugelassene/etablierte Wirkstoffe in Medikamenten

e |LHRH-Antagonisten
o Abarelix
o Degarelix
o Relugolix
e LHRH-Agonisten
o Histrelin
o Goserelin
o Leuprolide
o Triptorelin
e Antiandrogene
o Bicalutamid
o Apalutamid
o Enzalutamid
o Abirateron + Prednison
o Darolutamid
o Olaparib
o Flutamid
o Nilutamid
o Progesteron
o Ostrogen
o Progesteron-Analoge
o Cyproterone-Acetat

o Mineralocorticoid-Analoge Spirinolactone

120 Moilanen, A. M. et al., "Discovery of ODM-201, a new-generation androgen receptor inhibitor targeting
resistance mechanisms to androgen signaling-directed prostate cancer therapies," Sci Rep 5 (Jul 3 2015),
https://doi.org/10.1038/srep12007.
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[I.D. Kombinationstherapien

Da die Auswahl an Therapien und Medikamenten zur Behandlung von Prostatakarzinomen
eingeschrankt ist und sich die jeweiligen Therapien nicht prinzipiell negativ gegenseitig beein-
flussen, wird Betroffenen haufig eine Kombinationstherapie angeboten, die Gber eine ADT-
Monotherapie hinausgeht. Diese findet vor allem im Bereich hochgradiger und metastasieren-
der Tumore Anwendung. Einzelne Studien wie z.B. STAMPEDE, wo lokal fortgeschrittenen
Hochrisikotumoren eingeschlossen wurden, legen jedoch nahe, dass auch Patienten in friihe-
ren Tumorstadien in dhnlicher Weise von den Kombinationstherapien profitieren kénnten.*?!

Die Forschung basiert dabei auf der Beobachtung sowie dem Vergleich mehrerer Kontrollgrup-

pen mit verschiedenen Standard-Behandlungen und Placebos.

1. Prednison in Kombination mit Abirateron
Die Verschreibung und Einnahme von Abirateron erfolgt stets in Kombination mit Prednison
bzw. Prednisolon, einem Glukokortikoid. Prednison wirkt bei gemeinsamer Gabe und einer
zweifach tiglichen Dosis von 5 mg antitumords, wodurch sich die Uberlebensrate der Patien-
ten signifikant verbessert.'22123 Dadurch kdnnen vor allem Nebenwirkungen wie Hypokalia-
mie, Bluthochdruck und Flissigkeitsretention minimiert werden.*?412> Auch die Zugabe von
Prednison/Prednisolon zur Therapie mit Docetaxel ist moglich, jedoch nicht so essenziell wie
bei Abirateron.126

2. ADT in Kombination mit Strahlentherapie
Die adjuvante Bestrahlung zuzlglich zur ADT wird in den S3-Leitlinien fir Prostatakarzinome
moglichst unter Einschluss der Patienten in prospektive klinische Studien empfohlen.'?” Die
Kombination aus perkutaner Strahlentherapie und ADT gilt daher als eine primare Therapie-

option fir Hochrisiko-Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom und einem

121 (DGU), S.189.

122 Attard, G. et al., "Selective inhibition of CYP17 with abiraterone acetate is highly active in the treatment of
castration-resistant prostate cancer," J Clin Oncol 27, no. 23 (Aug 10 2009),
https://doi.org/10.1200/JC0.2008.20.0642.

123 de Bono, J. S. et al., "Abiraterone and increased survival in metastatic prostate cancer," N Engl J Med 364, no.
21 (May 26 2011), https://doi.org/10.1056/NEJMo0al1014618.

124 Costa-Santos, M. et al., "Two prevalent CYP17 mutations and genotype-phenotype correlations in 24
Brazilian patients with 17-hydroxylase deficiency," J Clin Endocrinol Metab 89, no. 1 (Jan 2004),
https://doi.org/10.1210/jc.2003-031021.

125 Miller, W. L. und Auchus, R. J., "The molecular biology, biochemistry, and physiology of human
steroidogenesis and its disorders," Endocr Rev 32, no. 1 (Feb 2011), https://doi.org/10.1210/er.2010-0013.
126 |p, Sanofi Mature, Taxotere - Beipackzettel.

127 (DGU), S.159.
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Gleason-Score groRer als sieben.!?8 Studien beweisen in diesem Kontext einen signifikanten
Vorteil der langfristigen gegeniber der kurzfristigen ADT, weswegen sie fiir mindestens 24,
idealerweise sogar 36 Monate durchgefiihrt werden soll.1?® So erbrachte vor allem die um-
fangreiche EORTC-Studie 22961 in einer Beobachtungszeit von 6,4 Jahren den Nachweis, dass
die Gesamtmortalitdt nach flinf Jahren in der Gruppe mit kurzfristiger ADT 19% betrug, wah-
rend sie bei der Gruppe mit langfristiger ADT bei nur 15,2% lag, woraus der Schluss getroffen
wurde, dass der Uberlebensfaktor bei langfristiger ADT eindeutig hdher liegt.23° Auch bei Pati-
enten mit besonders hohem Progressionsrisiko wird zusatzlich zur perkutanen Salvage-Strah-
lentherapie eine gleichzeitige Behandlung mit ADT angeboten.'3! Dadurch wird nachweislich
das Risiko biochemischen, klinischen und gar tédlichen Tumor-Fortschreitens gesenkt — mehr
als es eine Salvage-Strahlentherapie alleine kann.'3? Die GETUG-AFU-16-Versuchsreihe besta-
tigt diesen Effekt zudem fir Patienten, bei denen die PSA-Konzentration nach radikaler

Prostatektomie steigt.!33

3. ADT in Kombination mit Chemotherapie
Daten aus multizentrischen Studien zeigen, dass die Zugabe des Chemotherapeutikums
Docetaxel zur ADT bei nicht vorbehandelten Patienten mit metastasierendem Prostatakrebs
das Gesamtuberleben im Vergleich zur ADT allein verlangert.13413> |m Schnitt lebten Patienten

mit genannter Kombination in der GETUG-Studie'3® 13,5 Monate, in der CHAARTED-Studie®3’

128 (DGU), Kapitel 6.51.

129 Horwitz, E. M. et al., "Ten-year follow-up of radiation therapy oncology group protocol 92-02: a phase Il trial
of the duration of elective androgen deprivation in locally advanced prostate cancer," J Clin Oncol 26, no. 15
(May 20 2008), https://doi.org/10.1200/JC0.2007.14.9021.

130 Bolla, M. et al., "Duration of androgen suppression in the treatment of prostate cancer," N Engl J Med 360,
no. 24 (Jun 11 2009), https://doi.org/10.1056/NEJM0a0810095.

131 (DGU), Kapitel 7.10.

132 shipley, W. U. et al., "Radiation with or without Antiandrogen Therapy in Recurrent Prostate Cancer," N Engl J
Med 376, no. 5 (Feb 2 2017), https://doi.org/10.1056/NEJM0al1607529.

133 Carrie, C. et al., "Short-term androgen deprivation therapy combined with radiotherapy as salvage treatment
after radical prostatectomy for prostate cancer (GETUG-AFU 16): a 112-month follow-up of a phase 3,
randomised trial," Lancet Oncol 20, no. 12 (Dec 2019), https://doi.org/10.1016/51470-2045(19)30486-3.

134 James, N. D. et al., "Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line long-term hormone therapy in
prostate cancer (STAMPEDE): survival results from an adaptive, multiarm, multistage, platform randomised
controlled trial," Lancet 387, no. 10024 (Mar 19 2016), https://doi.org/10.1016/5S0140-6736(15)01037-5.

135 vale, C. L. et al., "Addition of docetaxel or bisphosphonates to standard of care in men with localised or
metastatic, hormone-sensitive prostate cancer: a systematic review and meta-analyses of aggregate data,"
Lancet Oncol 17, no. 2 (Feb 2016), https://doi.org/10.1016/51470-2045(15)00489-1.

136 Carrie et al.

137 Kyriakopoulos, C. E. et al., "Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer:
Long-Term Survival Analysis of the Randomized Phase Il E3805 CHAARTED Trial," J Clin Oncol 36, no. 11 (Apr 10
2018), https://doi.org/10.1200/JC0.2017.75.3657.
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13,6 Monaten und in der STAMPEDE-Studie!3® um 15 Monate langer als die Vergleichsgruppe
mit Placebo statt Docetaxel, was eine Erhohung der Restlebenserwartung um 33% bedeutet.
Sechs Durchlaufe des Zytostatikums geniigen, um diesen Effekt zu erzielen.**® Zudem verdop-
pelt sich der progressionsfreie Verlauf nahezu. Dem entgegen ist jedoch mit erhéhten Neben-
wirkungen in der Haufigkeit von Grad 3- bis 5-Ereignissen sowie febriler Neutropenie, die Ver-
ringerung der Neutrophilenzahlen im Blut, zu rechnen.# Nichtsdestotrotz gilt die Kombina-
tion aus ADT und Docetaxel als relativ neuer Standard, der Patienten angeboten werden soll,

die sie vertragen.!4!

4. ADT in Kombination mit weiterer ADT

Antiandrogene werden fiir gewdhnlich in Kombination mit einer weiteren chemischen Kastra-
tion eingenommen, um eine noch effizientere Androgen-Blockade zu erreichen.'*? Dabei kom-
biniert man einen LHRH-Agonisten/Antagonisten mit Hormonpradparaten der neuen Genera-
tion. Die S3-Leitlinie empfiehlt demnach die Kombination aus ADT mit Abirateron (inkl. Pred-
nison), Enzalutamid und Apalutamid.

Die Kombination mit Abirateron plus Prednison wird dabei durchschnittlich mit einer 46%igen
Verlangerung der Restlebenserwartung bzw. 16,8 zusatzlichen Monaten assoziiert. Dieser Ef-
fekt geht jedoch mit erhohten Nebenwirkungen, allen voran im Bereich der Grad 3- bis 5-Er-
eignisse, kardiovaskularer sowie hepatischer Erkrankungen einher. Die LATITIDE-Studie beo-
bachtet dabei sogar eine Verdoppelung des progressionsfreien Uberlebens, die STAMPEDE
eine Verliangerung dessen um knapp 14 Monate.143144

Die Zugabe von Enzalutamid zur ADT-Monotherapie senkt ebenfalls das Risiko einer radiogra-
fischen Erkrankungsprogression sowie das Sterberisiko um 61% verglichen mit einer Kontroll-

gruppe aus Placebo plus ADT drastisch. Die Nebenwirkungen sind nur teilweise vor allem hin-

sichtlich des Auftretens von Hitzewallungen, Fatigue und kognitiver Stérungen ein wenig

138 https://clinicaltrials.gov/study/NCT00268476

139 Sweeney, C. J. et al., "Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer," N Engl J
Med 373, no. 8 (Aug 20 2015), https://doi.org/10.1056/NEJM0al1503747.

140 (DGU), Tabelle 22 auf S.197.

141 vale et al.

142 Akakura, Furuya, und Ito.

143 Fizazi, K. et al., "Abiraterone acetate plus prednisone in patients with newly diagnosed high-risk metastatic
castration-sensitive prostate cancer (LATITUDE): final overall survival analysis of a randomised, double-blind,
phase 3 trial," Lancet Oncol 20, no. 5 (May 2019), https://doi.org/10.1016/51470-2045(19)30082-8.

144 Fizazi, K. et al., "Abiraterone plus Prednisone in Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer," N Engl J
Med 377, no. 4 (Jul 27 2017), https://doi.org/10.1056/NEJMo0al1704174.
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erhoht, wahrend andere Nebenwirkungen wie Rickenschmerzen dadurch sogar verringert
werden.#

SchlieRlich zeigt die Kombination aus ADT plus Apalutamid eine signifikant erhéhte Uberle-
bensrate, wobei die Wahrscheinlichkeit fir Nebenwirkungen wie Hautausschldge und Hitze-
wallungen steigt.146:147

Insgesamt steigert die intensivierte Behandlung aus der Kombination eines Androgen-Rezep-
tor-Pathway-Inhibitors mit Androgendeprivation das Risiko flir Nebenwirkungen wie arterielle
Hypertonie und kardiovaskuldre Ereignisse.'*® Bei Patienten mit kardialen Komorbidititen

kann sie demnach unter Umstanden mehr Schaden als Heilung bringen, weswegen sie in die-

sen Fallen nicht empfehlenswert ist.

5. ADT-Kombinationen ohne Erfolg
Explizit nicht erlaubt ist die Kombination aus Radium 223 + Abirateron (inklusive Prednison),
da hierdurch ein erhéhtes Frakturrisiko ohne nachweisbare Vorteile entsteht. Darliber hinaus
zeigen Versuche zur Kombination aus Enzalutamid und Abirateron keine bis wenig Wirkung,

wahrend allerdings das Risiko fir Bluthochdruck und erhéhte Leberenzyme steigt.14%:1>0
II.LE.  Resistenzentwicklung

1. Allgemeines Prostatawachstum
Die pranatale Entwicklung der Prostata ist Androgen-, bzw. DHT-abhangig. Bereits ein niedri-
ges, aber vorhandenes DHT-Level fiihrt zumindest ansatzweise zu Prostatawachstum; ein be-
stimmter Schwellenwert muss jedoch (berschritten sein.'®* Im Zuge dessen sind sowohl die
Prasenz der 5a-Reduktase als auch eines funktionellen Androgen-Rezeptors hauptverantwort-

lich fir eine vollstandige Prostata-Morphogenese, was sich in Ratten- sowie Mause-Modellen

145 Armstrong, A. J. et al., "ARCHES: A Randomized, Phase Il Study of Androgen Deprivation Therapy With
Enzalutamide or Placebo in Men With Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer," J Clin Oncol 37, no. 32
(Nov 10 2019), https://doi.org/10.1200/JC0.19.00799.

146 Chi, K. N. et al., "Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer," N Engl J Med 381, no. 1
(Jul 4 2019), https://doi.org/10.1056/NEJMo0a1903307.

147 pAgarwal, N. et al., "Health-related quality of life after apalutamide treatment in patients with metastatic
castration-sensitive prostate cancer (TITAN): a randomised, placebo-controlled, phase 3 study," Lancet Oncol 20,
no. 11 (Nov 2019), https://doi.org/10.1016/51470-2045(19)30620-5.

148 (DGU), S.207.

149 Khalaf, D. J. et al., "Optimal sequencing of enzalutamide and abiraterone acetate plus prednisone in
metastatic castration-resistant prostate cancer: a multicentre, randomised, open-label, phase 2, crossover trial,"
Lancet Oncol 20, no. 12 (Dec 2019), https://doi.org/10.1016/5S1470-2045(19)30688-6.

150 Attard, G. et al., "Abiraterone Alone or in Combination With Enzalutamide in Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer With Rising Prostate-Specific Antigen During Enzalutamide Treatment," J Clin Oncol 36, no. 25
(Sep 1 2018), https://doi.org/10.1200/JC0.2018.77.9827.

151 Wilson, J. D., Griffin, J. E., und Russell, D. W., "Steroid 5 alpha-reductase 2 deficiency," Endocr Rev 14, no. 5
(Oct 1993), https://doi.org/10.1210/edrv-14-5-577.
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dadurch zeigt, dass in Individuen ohne funktionelle 5a-Reduktase- oder Androgen-Rezeptor-
Gene nur eine sehr kleine oder keine Prostata nachweisbar ist.15% 153 154 Anzumerken ist in
diesem Kontext, dass sowohl in gesunden als auch in tumordsen Prostatazellen DHEA und AD
zu Testosteron bzw. DHT umgewandelt werden kann.

Auch nach vollendeter Entwicklung der Prostata treiben Androgene das Uberleben der sekre-
torischen Epithelien, von denen vermutet wird, dass sie primar an der Transformierung zum
Prostata-Adenokarzinom beteiligt sind.'> In einer gesunden Prostata sterben taglich etwa ein
bis zwei Prozent der Zellen ab, was sich durch die Proliferationsrate von ebenfalls ein bis zwei
Prozent wieder ausgleicht.>®

Langfristig betrachtet, sterben infolge der Kastration im Rahmen der ADT 70% der prostata-
sekretorischen Epithelzellen durch Apoptose, wahrend die Anzahl von Basalepithelien und
Stroma-Zellen davon unberiihrt bleibt.*>” Diese Beobachtung ist begleitet von einer sichtbaren
Androgen-Rezeptor-Immunreaktion in den sekretorischen Epithelzellen, wohingegen die (bri-
gen Zellen grofRteils Androgen-Rezeptor-negativ sind, was auch die unterschiedliche Sensibili-
tat gegentiber Androgen erklart.>® Ausnahme ist das prostatische Stroma, das zwar Androgen-
reaktiv, aber nicht -Gberlebensabhangig ist. Bei physiologisch erhéhten Testosteron-Werten
kommt es hingegen zu einer erhéhten Zell-Proliferation in der Transitionalzone der Prostata,
die eine primar prostatische Hypertrophie betrifft, aber nur selten an der Entstehung von Pros-
tatakrebs beteiligt ist.2>>'0 Einen direkten Zusammenhang zwischen erhéhten Testosteron-,

DHT- oder adrenalen Androgen-Werten und einem erhéhten Prostatakrebs-Risiko konnte man

152 Sjiteri, P. K. und Wilson, J. D., "Testosterone formation and metabolism during male sexual differentiation in
the human embryo," J Clin Endocrinol Metab 38, no. 1 (Jan 1974), https://doi.org/10.1210/jcem-38-1-113.

153 Imperato-McGinley, J. et al., "The development of a male pseudohermaphroditic rat using an inhibitor of the
enzyme 5 alpha-reductase," Endocrinology 116, no. 2 (Feb 1985), https://doi.org/10.1210/endo-116-2-807.

154 Yeh, S. et al., "Generation and characterization of androgen receptor knockout (ARKO) mice: an in vivo model
for the study of androgen functions in selective tissues," Proc Natl Acad Sci U S A 99, no. 21 (Oct 15 2002),
https://doi.org/10.1073/pnas.212474399.

155 De Marzo, A. M. et al., "Stem cell features of benign and malignant prostate epithelial cells," J Urol 160, no. 6
Pt 2 (Dec 1998), https://doi.org/10.1097/00005392-199812020-00004.

156 Berges, R. R. et al., "Implication of cell kinetic changes during the progression of human prostatic cancer,"
Clin Cancer Res 1, no. 5 (May 1995), https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/9816006.

157 English, H. F., Kyprianou, N., und Isaacs, J. T., "Relationship between DNA fragmentation and apoptosis in the
programmed cell death in the rat prostate following castration," Prostate 15, no. 3 (1989),
https://doi.org/10.1002/pros.2990150304.

158 prins, G. S., Birch, L., und Greene, G. L., "Androgen receptor localization in different cell types of the adult rat
prostate," Endocrinology 129, no. 6 (Dec 1991), https://doi.org/10.1210/endo-129-6-3187.

159 Berry, S. J. und Isaacs, J. T.,, "Comparative aspects of prostatic growth and androgen metabolism with aging in
the dog versus the rat," ebda.114, no. 2 (Feb 1984), https://doi.org/10.1210/endo-114-2-511.

160 Jin, B. et al., "The effects of chronic high dose androgen or estrogen treatment on the human prostate
[corrected]," J Clin Endocrinol Metab 81, no. 12 (Dec 1996), https://doi.org/10.1210/jcem.81.12.8954029.
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bisher tatsachlich nicht feststellen, was nahelegt, dass die Erh6hung testikularer und adrenaler
Androgene zumindest nicht alleinig fir die Prostata-Karzinogenese verantwortlich sein
kann.'®! Auch die Angiogenese prostatischer Kapillaren scheint vom Androgenspiegel abhan-
gig zu sein. So kommt es bei Kastration durch ADT in gesunden Prostatazellen zu einer
Apoptose-bedingten Degeneration der Kapillaren, was bedeutet, dass die der reduzierte Blut-
fluss moglicherweise Einfluss auf die epitheliale Apoptose nimmt.62

In der normalen Prostata wird die zellulare Homoostase teilweise durch parakrine Wachstums-
faktoren zwischen epithelialen sowie stromalen Zellen gesteuert. Eine Untergruppe davon, be-
stehend aus den grundlegend fibroblastisch (bFGF) und vaskuldr endothelialen Wachstums-
faktoren, werden durch Androgene reguliert und beeinflussen dadurch das vaskulidre Uberle-
ben.163164Es jst daher denkbar, dass die Kastration die prostatisch aktiven Wachstumsfaktoren
im Stroma verandert und auf diese Weise ihre vaskuldre Funktion reduziert, was in einem re-
duzierten Blutfluss und in Kombination mit einer allgemein veranderten Umgebung und ver-
ringerten Expression Androgen-nachgeschalteter Proteine schliellich zu Apoptose der sekre-

torischen Epithelien beitragt.16°

2. Karzinogenese des Prostatatumors
Das Prostatakarzinom ist eine dulRerst heterogene Erkrankung. Primare Prostatatumore sind
haufig multifokal und weisen topografisch und morphologisch unterschiedliche Tumorherde
auf. In vielen Fallen entstehen diese auf Basis eines gemeinsamen Tumor-Ursprungs. GemaR
Sequenzierungsstudien konnen diese aber auch als klonal getrennte Ldsion entstehen, die
keine gemeinsamen Treibergenveranderungen aufweisen, was bedeutet, dass ein einzelner
Betroffener mehrere genomisch und phanotypisch unabhangige Primartumore gleichzeitig ha-

ben kann.16®

161 Hsing, A. W., "Hormones and prostate cancer: what's next?," Epidemiol Rev 23, no. 1 (2001),
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.epirev.a000795.

162 gyttyan, R., Ghafar, M. A., und Shabsigh, A., "The effects of androgen deprivation on the prostate gland: cell
death mediated by vascular regression," Curr Opin Urol 10, no. 5 (Sep 2000),
https://doi.org/10.1097/00042307-200009000-00009.

163 Russell, P. J., Bennett, S., und Stricker, P., "Growth factor involvement in progression of prostate cancer," Clin
Chem 44, no. 4 (Apr 1998), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9554481.

164 Burchardt, M. et al., "Vascular endothelial growth factor-A expression in the rat ventral prostate gland and
the early effects of castration," Prostate 43, no. 3 (May 15 2000), https://doi.org/10.1002/(sici)1097-
0045(20000515)43:3<184::aid-pros4>3.0.co;2-6.

165 Heinlein, Cynthia A. und Chang, Chawnshang, "Androgen Receptor in Prostate Cancer," Endocrine Reviews
25, no. 2 (Apr 2004), https://doi.org/10.1210/er.2002-0032.

166 Haffner, M. C. et al., "Genomic and phenotypic heterogeneity in prostate cancer," Nat Rev Urol 18, no. 2 (Feb
2021), https://doi.org/10.1038/s41585-020-00400-w.
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In 15% aller Prostatakrebs-Betroffenen, insbesondere mit metastasierendem Krebs, sind pa-
thologische Varianten der Keimbahn dokumentiert.'®’ Diese beinhalten genomische Verdnde-
rungen Androgen-Rezeptor-codierender, Pl-3-Kinase-codierender und eine Reihe weiterer
Gene. Aber auch somatische Mutationen im HOXB13-Gen, im Bereich der 8q24-Region und
DNA-Reparatur-Gene sind mit Prostatakrebs assoziiert. Die genauen Mechanismen, denen die
Karzinogenese im Anschluss der genetischen Veranderung zugrunde liegt, sind nach wie vor

sehr wenig verstanden und eine komplexe Angelegenheit.168

Stammzellen: Daten aus einem Androgen-abhangigen Tumormodell deuten darauf hin, dass
die Androgendeprivation das Verhaltnis der geschatzten Stammzellen in einer Tumorzellpopu-
lation verandert. Im Zuge dessen werden differenzierte Zellen eliminiert und der Anteil der
tumorerzeugenden Stammzellen wird reduziert. Wenn die Krankheit voranschreitet, erhoht
sich der Anteil der Stammzellen um den Faktor 20 und der Anteil der Androgen-unabhangigen
Stammzellen um den Faktor 500. Das deutet einerseits darauf hin, dass der Androgen-unab-
hangige Zustand von Zellen, die den Androgen-Entzug Gberleben, aus der Fahigkeit einer klei-
nen Anzahl urspriinglich Androgen-abhangiger Stammzellen resultieren kdnnte, sich an eine
veranderte Hormonumgebung anzupassen, und andererseits auch, dass man mittels Ersetzen
der Androgene, noch bevor die Krankheit fortschreiten kann, einen Androgen-unabhadngigen

Tumor hervorbringen kdnnte, der fiir weitere hormonelle Manipulation suszeptibel wire. 16170

Wachstumsfaktoren: Das Fortschreiten von Prostatakrebs wird zumeist von einer veranderten
Expression der intrazelluldren Wachstumsfaktoren moduliert.1’*172 Konkret spielen die Wachs-
tumsfaktoren EGF, bestehend aus EGFR, Her2, Her3 und Her4, TGFB, PYK2, das Zytokins IL-6

und IGF-I sowie deren Rezeptoren eine zentrale Rolle im Wachstum und der Ausbreitung von

167 Russo, Jessica und Giri, Veda N., "Germline testing and genetic counselling in prostate cancer," Nature
Reviews Urology 19, no. 6 (Jun 2022), https://doi.org/10.1038/s41585-022-00580-7.

168 Comperat, E. et al., "The Genetic Complexity of Prostate Cancer," Genes (Basel) 11, no. 12 (Nov 25 2020),
https://doi.org/10.3390/genes11121396.

169 Hussain et al.

170 Bruchovsky, N. et al., "Effects of androgen withdrawal on the stem cell composition of the Shionogi
carcinoma," Cancer Res 50, no. 8 (Apr 15 1990), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2317815.

171 Russell, Bennett, und Stricker.

172 pDjakiew, D., "Dysregulated expression of growth factors and their receptors in the development of prostate
cancer," Prostate 42, no. 2 (Feb 1 2000), https://doi.org/10.1002/(sici)1097-0045(20000201)42:2<150::aid-
pros10>3.0.co;2-h.
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Prostatakarzinomen.’3174 Wachstumsfaktoren und Zytokine regulieren das zelluldre Verhal-
ten durch Anbindung an die zugehoérigen Membranrezeptoren. Dadurch wird eine auf Phos-
phorylierung basierte Signalkaskade ausgelost, die anschliefend wiederum in Form von Phos-
phorylierung die Aktivierung der Transkriptionsfaktoren und der damit interagierenden Prote-
ine bezweckt. Auch der Androgen-Rezeptor gehort in der Prostata zu den Transkriptionsfakto-
ren, die durch eine Signaltransduktion beeinflusst wird. Eine Stérung der normalen Interaktion
zwischen Signaltransduktion und Androgen-Rezeptor-Transaktivierung kann folglich zur Ent-
wicklung von Prostatakrebs beitragen. Obgleich nicht alle prostatakrebsbeeinflussenden
Wachstumsfaktoren tber die AR-Modulierung wirken, wird in den meisten Signalkaskaden
durch eine veranderte AR-Aktivitat mittels direkter Phosphorylierung der Androgen-Rezepto-
ren oder indirekter Phosphorylierung von AR-Koregulatoren hervorgerufen, die entweder zur
Stimulierung oder Hemmung der AR-Transkriptionsaktivitat flhrt. In Prostatakarzinomen for-
dern AR-Aktivitats-verstarkende Wachstumsfaktoren dabei das Wachstum bei niedrigen And-
rogen-Werten, wahrend aus Tumoren mit AR-Aktivitats-suppressiven Wachstumsfaktoren klo-

nale Populationen mit der Fihigkeit AR-unabhingiger Vermehrung entspringen kénnen.7>176

AR- und Tumorsuppressorgene: Wir kennen drei Tumorsuppressorgene, die mit Androgen-
Rezeptoren interagieren, um ihre transkriptionelle Aktivitat zu beeinflussen. Ein erstes ist das
Retinoblastoma susceptibility gene (Rb), das normalerweise als negativer Regulator fiir die
Progression des Zellzyklus durch Gi agiert und dessen Expression im Falle von Prostatakrebs
mit wachsendem Tumorgrad und -stadium abnimmt.2”” Der Verlust der Rb-Genexpression wird
auch mit weiteren Krebsarten in Verbindung gebracht.'’® Rb selbst scheint, gleichzeitig eine
wesentliche Rolle als AR-Koregulator wie auch in der Aufrechterhaltung des normalen Zell-
stoffwechsels einzunehmen. Seine Aufgabe im Zellzyklus scheint dominant zu sein, da die Ex-

pression des Rb-Gens und so auch seine AR-aktivierende Eigenschaft im Zuge der

173 Motta, M. et al., "Role of growth factors, steroid and peptide hormones in the regulation of human prostatic
tumor growth," J Steroid Biochem Mol Biol 56, no. 1-6 Spec No (Jan 1996), https://doi.org/10.1016/0960-
0760(95)00240-5.

174 Cardillo, M. R. et al., "Insulin-like growth factor (IGF)-I, IGF-Il and IGF type | receptor (IGFR-I) expression in
prostatic cancer," Anticancer Res 23, no. 5A (Sep-Oct 2003), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14666684.
175 Heinlein und Chang.

176 Russell, Bennett, und Stricker.

177 Mack, P. C. et al., "Increased RB1 abnormalities in human primary prostate cancer following combined
androgen blockade," Prostate 34, no. 2 (Feb 1 1998), https://doi.org/10.1002/(sici)1097-
0045(19980201)34:2<145::aid-pros10>3.0.co;2-i.

178 \Weinberg, R. A., "The retinoblastoma protein and cell cycle control," Cell 81, no. 3 (May 5 1995),
https://doi.org/10.1016/0092-8674(95)90385-2.
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Prostatakrebs-Progression abnimmt, was paradoxerweise das Wachstum des Tumors
hemmt.1”® Der beobachtete Expressionsverlust wird dabei in Prostatakarzinomen mit Mutati-
onen des Rb-Gens assoziiert.18°

Die zweite Gruppe an Tumorsuppressorgenen sind BRCA1,%8! das als fordernder Koregulator
fir Androgen-Rezeptor-mediierte Apoptose dient, sowie BRCA2, welches sich durch die Mo-
dulation der Androgen-Signalisierung in Krebszellen als proliferationshemmend erwiesen
hat.182

SchlieBlich beobachtet man auch bei PTEN (Phosphatase and tensin homolog) eine insbeson-
dere fiir Prostatakrebs relevante tumorsupprimierende Eigenschaft, da es den Abbau von And-
rogen-Rezeptoren beglinstigt, indem es negativ die Aktivitdt der Phosphatidylinositol-3- (PI3K)
sowie der Akt-Kinase reguliert.'® In Prostatakarzinomen korreliert der Verlust der PTEN-Ex-
pression mit einem erhohten Gleason-Score und Tumorstadium. Etwa 20% aller Prostatatu-
more mit einem Gleason-Score grofler als 7 zeigen sogar liberhaupt keine Expression dafir
auf.18 Das Vorhandensein der PTEN-Phosphatase ist demnach essenziell, um die AR-Transkrip-

tions-Aktivitat zu unterdriicken.

Zell-Linien: Wie bei anderen Krebsformen auch gibt es eine Vielzahl verschiedener Prostata-
krebs-Zelllinien, die in einzelnen Nukleotiden, Strukturvarianten und Chromothripsis variie-
ren.'®> Entsprechend unterscheiden sich die einzelnen Zelllinien auch in ihrem Wachstumsver-
halten sowie ihren Eigenschaften. So entwickeln sie zum Beispiel je nach Variante Kastrations-
, Antiandrogen-, oder Chemotherapie-Resistenzen mit einer unterschiedlichen Anfalligkeit fir

Metastasen und erfordern daher allesamt jeweils angepasste Behandlungsansatze. In der

179 Heinlein und Chang.

180 Tricoli, J. V. et al., "Alterations of the retinoblastoma gene in human prostate adenocarcinoma," Genes
Chromosomes Cancer 15, no. 2 (Feb 1996), https://doi.org/10.1002/(SICI)1098-2264(199602)15:2<108::AID-
GCC5>3.0.CO;2-7.

181 Yeh, S. et al., "Increase of androgen-induced cell death and androgen receptor transactivation by BRCA1 in
prostate cancer cells," Proc Natl Acad Sci U S A 97, no. 21 (Oct 10 2000),
https://doi.org/10.1073/pnas.190353897.

182 5hin, S. und Verma, I. M., "BRCA2 cooperates with histone acetyltransferases in androgen receptor-mediated
transcription," ebda.100, no. 12 (Jun 10 2003), https://doi.org/10.1073/pnas.1132020100.

183 Simpson, L. und Parsons, R., "PTEN: life as a tumor suppressor," Exp Cell Res 264, no. 1 (Mar 10 2001),
https://doi.org/10.1006/excr.2000.5130.

184 McMenamin, M. E. et al., "Loss of PTEN expression in paraffin-embedded primary prostate cancer correlates
with high Gleason score and advanced stage," Cancer Res 59, no. 17 (Sep 1 1999),
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10485474.

185 Sienkiewicz, K. et al., "Genomic analyses of the metastasis-derived prostate cancer cell lines LNCaP, VCaP,
and PC3-AR," Prostate 82, no. 4 (Mar 2022), https://doi.org/10.1002/pros.24290.
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Forschung finden davon vor allem LNCaP-, VCap-, PC3-AR- sowie DU-145-Linien Verwendung,

um die Karzinogenese und etwaige Medikamenten-Resistenzen zu untersuchen.!8¢

3. Molekulare Veranderungen durch Kastration

Prostatakrebs-Resistenzmechanismen gegen die Behandlung mit ADT werden zum Grof3teil
mit dem Androgen-Rezeptor assoziiert. Dazu zahlen die erhéhte Expression von Androgen-
Rezeptoren basierend auf AR-Gen-Amplifizierung, AR-Mutanten, AR-Phosphorylierung, post-
translationale Modifizierung der AR, AR-Splei3-Varianten bzw. die Aktivitat, die damit zusam-
menhangt, das Zusammenspiel aus dem PI3K/AKT/mTOR-Signalweg sowie der AR-Achse und
kontinuierliche intrakrine und parakrine Androgenproduktion. Es gibt aber auch andere Ursa-
chen fir Resistenzentwicklung, wie zum Beispiel Glukokortikoide und die Aktivierung der Glu-
kokortikoid-Rezeptoren, die Beeintrachtigungen verschiedener DNA-Reparaturmechanismen
aufgrund gestorter Signalwege wie auch die veranderte Expression von mRNAs.'87 18 Aper
auch die Aufrechterhaltung der Nebennieren-Androgene, die im Laufe der Hormonbehand-
lung nachweislich nur um 60% abnimmt, wird als Mechanismus angesehen, durch den das
PCa therapieresistent wird. Dadurch bleibt die CRH-ACTH-Signalachse wahrend der ADT aktiv
und induziert in den Nebennieren die Produktion von Androstendion und DHEA.8% 190 And-
rogen-Rezeptor exprimierende Prostatakrebszellen kénnten im Zusammenhang mit der Kast-
ration dann zu ihrer Aktivierung getrieben werden und eine Abhangigkeit von Signalen ande-
rer Steroidhormonrezeptoren wie Glukokortikoid- und Progesteron-Rezeptoren entwi-

ckeln 191,192

186 Namekawa, Takeshi et al., "Application of Prostate Cancer Models for Preclinical Study: Advantages and
Limitations of Cell Lines, Patient-Derived Xenografts, and Three-Dimensional Culture of Patient-Derived Cells,"
Cells 8, no. 1 (Jan 20 2019), https://doi.org/10.3390/cells8010074.

187 Wadosky, K. M. und Koochekpour, S., "Molecular mechanisms underlying resistance to androgen deprivation
therapy in prostate cancer," Oncotarget 7, no. 39 (Sep 27 2016), https://doi.org/10.18632/oncotarget.10901.
188 Maughan, B. L. und Antonarakis, E. S., "Androgen pathway resistance in prostate cancer and therapeutic
implications," Expert Opin Pharmacother 16, no. 10 (2015), https://doi.org/10.1517/14656566.2015.1055249.
189 Yin und Hu.

190 Nishiyama, Hashimoto, und Takahashi.

191 Isikbay, M. et al., "Glucocorticoid receptor activity contributes to resistance to androgen-targeted therapy in
prostate cancer," Horm Cancer 5, no. 2 (Apr 2014), https://doi.org/10.1007/s12672-014-0173-2.

192 Grindstad, T. et al., "High progesterone receptor expression in prostate cancer is associated with clinical
failure," PLoS One 10, no. 2 (2015), https://doi.org/10.1371/journal.pone.0116691.
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Im Zuge der Behandlung mit Abirateronen entwickeln Patienten nach langfristiger Einnahme
eine Resistenz gegen die CYP17A1l-Inhibierung, die der Aufwartsregulierung des CYP17A1
und/oder der Induktion von AR und AR-Spleivarianten geschuldet ist, die eine Liganden-un-

abhangige AR-Transaktivierung bewirken.®3

4. Mutationen
Primarer Prostatakrebs weist Ublicherweise eine geringere Mutationsbelastung als andere Tu-
more auf. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung hin zum CRPC andert sich das. In 20% der
CRPC-Patienten zeigen sich somatische Mutationen im AR-Gen.1%% 19> Diese Verdnderung kann
molekular an einer veranderten Genexpression, Proteinstruktur und Aktivitat von AR-Koregu-
latoren, Transkriptionsfaktoren oder genomisch am komplexen Zusammenspiel mit dem Chro-
matin liegen, das die AR-Bindestelle umgibt.'°1%” Mutationen in dem Gen, das fiir den Andro-
gen-Rezeptor codiert, werden gemeinhin mit kompletter Androgen-Insensibilitat assoziiert.1%®
So gibt es einen sehr spannenden Mechanismus, bei dem die Antiandrogene Flutamid, Cypro-
teron-Acetat, Progesteron und Ostrogen durch eine T878A-Androgen-Rezeptor-Mutation, bei
der die 878. Aminosaure des Proteins ein Threonin durch ein Alanin ersetzt wird, ihre anti-
agonistische Eigenschaft zugunsten einer agonistischen verandern. Eine W741L- oder W741C-
Mutation bewirkt denselben Effekt in Bicalutamiden. Insgesamt betrifft diese molekulare Ver-
anderung nur selten Primartumore, jedoch etwa 30% aller metastasierenden und hangt daher
teilweise, allerdings nicht ausschlieRlich mit der klinisch beobachteten Antiandrogen-Entzugs-

resistenz zusammen.'? Zellbiologisch betrachtet man im GroRteil aller kastrationsresistenten

193 Mostaghel, E. A. et al., "Resistance to CYP17A1 inhibition with abiraterone in castration-resistant prostate
cancer: induction of steroidogenesis and androgen receptor splice variants," Clin Cancer Res 17, no. 18 (Sep 15
2011), https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-11-0728.

194 Azad, A. A. et al., "Androgen Receptor Gene Aberrations in Circulating Cell-Free DNA: Biomarkers of
Therapeutic Resistance in Castration-Resistant Prostate Cancer," ebda.21, no. 10 (May 15 2015),
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-14-2666.

195 Carreira, S. et al., "Tumor clone dynamics in lethal prostate cancer," Sci Trans/ Med 6, no. 254 (Sep 17 2014),
https://doi.org/10.1126/scitransimed.3009448.

1% Chaturvedi, A. P. und Dehm, S. M., "Androgen Receptor Dependence," Adv Exp Med Biol 1210 (2019),
https://doi.org/10.1007/978-3-030-32656-2_15.

197 Mills, 1. G., "Maintaining and reprogramming genomic androgen receptor activity in prostate cancer," Nat
Rev Cancer 14, no. 3 (Mar 2014), https://doi.org/10.1038/nrc3678.

198 |nstitute), AR androgen receptor [ Homo sapiens (human) ].

199 Namekawa et al.

Seite 33 von 38



Thematik Der Einsatz von Androgendeprivationstherapie...

Prostatakarzinome eine AR-Protein-Uberexpression.?%% 201 Djeser Vorgang verwandelt Bicalu-
tamid zu einem Agonisten, der entgegen seiner urspriinglichen Eigenschaft dadurch dieselben
AR-regulierten Gene aktiviert, wie es auch typische Agonisten tun. Dadurch bindet es Enhan-
cer und rekrutiert Co-Aktivatoren — beides Prozesse, die es normalerweise zu hemmen ver-
sucht.?02.203 Das impliziert, dass die derzeit verfigbaren Antiandrogene Veranderungen in den
Androgen-Rezeptoren hervorrufen, die ihnen weiterhin die Translokation des Kerns, DNA-Bin-
dung sowie die Rekrutierung von Co-Aktivatoren ermoglichen, was bedeutet, dass diese mo-
lekularen Vorginge, zu denen es infolge einer Androgen-Rezeptor-Uberexpression kommt, es-

senziell fiir das Wachstum und Uberleben des Prostatakrebs ist.2%4

200 stanbrough, M. et al., "Increased expression of genes converting adrenal androgens to testosterone in
androgen-independent prostate cancer," Cancer Res 66, no. 5 (Mar 1 2006), https://doi.org/10.1158/0008-
5472.CAN-05-4000.

201 Holzbeierlein, J. et al., "Gene expression analysis of human prostate carcinoma during hormonal therapy
identifies androgen-responsive genes and mechanisms of therapy resistance," Am J Pathol 164, no. 1 (Jan
2004), https://doi.org/10.1016/50002-9440(10)63112-4.

202 Chen, C. D. et al., "Molecular determinants of resistance to antiandrogen therapy," Nat Med 10, no. 1 (Jan
2004), https://doi.org/10.1038/nm972.

203 yan der Poel, H. G., "Words of wisdom. Re: Development of a second-generation antiandrogen for treatment
of advanced prostate cancer. Tran C, Ouk S, Clegg NJ, et al," Eur Urol 56, no. 3 (Sep 2009),
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2009.06.020.

204 Chen, Y., Clegg, N. J., und Scher, H. I, "Anti-androgens and androgen-depleting therapies in prostate cancer:
new agents for an established target," Lancet Oncol 10, no. 10 (Oct 2009), https://doi.org/10.1016/51470-
2045(09)70229-3.
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[Il. Diskussion

Die Nebeneinanderstellung der molekularen Hintergriinde und die verschiedenen Herange-
hensweisen zur Senkung des Androgenspiegels bieten einen Ubersichtlichen Einblick in den
derzeitigen Forschungsstand zur Hormontherapie als Behandlung von Prostatakarzinomen.
Aus den recherchierten Daten lasst sich erschlieRen, dass die ADT sowohl alleinig als auch in
Kombination mit Strahlen- oder Chemotherapie eine effiziente Methode zur temporaren Ver-
langsamung der Tumorproliferation in fortgeschrittenen Stadien darstellt. Es gibt Stand 2023
keine vergleichbare Alternative hinsichtlich der Verlangerung der Restlebenserwartung. For-
schung an den betreffenden Signalwegen, die die Wirksamkeit der ADT beeintrachtigen, lasst
hoffen, dass Potenzial besteht, zukiinftig noch effektivere Medikamente auf den Markt zu brin-

gen.

Stellt man die verschiedenen Herangehensweisen zur Kastration gegeniiber, so kommt man
zum Entschluss, dass die irreversible operative Orchiektomie die effizienteste Methode zur
Herabsenkung des Testosteronspiegels darstellt. Folglich stellt sich die Frage, ob sich die Erwa-
gung der Orchiektomie als Standardbehandlung positiv auf die Restliberlebensdauer auswir-
ken koénnte. Eine wirtschaftliche Hiirde sollte es dabei jedenfalls nicht geben, da die Orchiekto-
mie unter Annahme einer Restiiberlebensdauer von 2 Jahren mit einer Verglitung von knapp
2000 Euros etwa nur halb so teuer wie die medikamentdse Behandlung mit LHRH-Analoga
ist.2% Vor allem Patienten mit vielen Komorbidititen, weiteren Medikamenten und ohne
Angst vor der Irreversibilitat konnten von dieser Erwagung profitieren. Ebenfalls interessant
waren Studien zur Kombination aus chemischer und operativer Kastration, zu der sich kaum
Forschung finden lasst. Weiters unklar ist, weshalb die von Patienten posteriorisierte kontinu-
ierliche Gabe von Medikamenten in Osterreich trotz mangelnden Belegs ihrer Superioritit als
Standardtherapie eingesetzt wird. Man kénnte hier eine Chance zur Einsparung von Kosten
mit gleichzeitiger Verbesserung der Lebensqualitdt ohne Verzicht auf schlechtere Erfolgser-
wartung sehen. Genauere Forschung kdnnte diesbezliglich Unsicherheiten aus dem Weg rau-

men und eine angenehmere Behandlung erméglichen.

205 Rohde, Volker et al., Orchiektomie versus medikamentdse

Therapie mit LH-RH-Analoga zur

Behandlung des fortgeschrittenen

Prostatakarzinoms, Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) (K6In, 2006).
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Die molekularen Hintergriinde der ADT-Wirkstoffe sind bereits zu einem groRen Teil aufgeklart.
Nichtsdestotrotz erfordert vor allem der inhibierende Effekt der LHRH-Agonisten sowie die Re-
sistenzentwicklung im Zuge der ADT, deren Hinauszégerung bzw. Uberwindung derzeit ohne-
hin zentraler Gegenstand moderner pharmazeutischer Forschung ist, weitere Aufklarung. Dar-
Uber hinaus steht auch noch die Frage offen, ob man ADT auch bei weniger fortgeschrittenen
Prostatakarzinomen erwagen kann, oder ob man sie auf ihren palliativen Charakter in meta-
stasierten und fortgeschrittenen Tumoren beschranken sollte. Interessant ware zudem weitere
Forschung dazu, welchen Einfluss die Testosteronbildung der Nebennieren auf den Erfolg der
Kastration hat, und ob die Hemmung dieser einen sinnvollen Ansatz zur Verbesserung des ADT-

Erfolgs darstellen kdnnte.
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I\VV.Conclusio

Der Androgenspiegel des Mannes wird tiber den Testosteron-Signalweg gesteuert. Dabei wer-
den unter Regie der HPG-Achse in einem hormonellen Wechselspiel aus freiem Testosteron

und LHRH reguliert, deren Sekretion sich gegenseitig inhibieren und in Waage halten.

Zur Senkung des Androgenspiegels gibt es die bilaterale Orchiektomie als chirurgische und
LHRH-Agonisten, -Antagonisten sowie Antiandrogene als chemische Methode. Wahrend man
bei der Orchiektomie irreversibel den zentralen Testosteron-Produktionsort des Kérpers aus-
schaltet, zielen LHRH-Agonisten und -Antagonisten auf die Manipulation der Androgen-Rezep-
toren mittels Stimulationen sowie Imitation und Verdrangung der regularen LHRH-Molekiile
ab. Antiandrogene simulieren den Riickkoppelungsmechanismus des Hypothalamus und un-
terbinden die Androgen-Biosynthese. Die effizienteste Methode zur Androgen-Reduktion ist
die Orchiektomie. Darauf folgt die Einnahme von 150 mg Bicalutamid, danach die restlichen
Wirkstoffe. Symptomatisch duBert sich die Behandlung mit Nebenwirkungen, die den Wech-

seljahren der Frau dhneln.

Die gleichzeitige Einnahme von Antiandrogenen zusammen mit LHRH-Antagonisten- oder A-
gonisten Ubertrifft den Effekt einzelner Wirkstoffe, wodurch sich der derzeit vorherrschende
Konsens zur Kombinationstherapie als liberlegene Behandlung gegeniliber der ADT-Monothe-
rapie bestatigt. Zudem gilt auch die Integration der ADT zuziiglich zur Strahlentherapie und
Chemotherapie als besonders wirksam zur Verlangerung der erwarteten Restiiberlebens-

dauer.

Die Karzinogenese von Prostatakarzinomen verlauft im Vergleich zu anderen Krebsarten lang-
sam und heterogen. Sie korreliert mit einer erhéhten Stammzellzahl, einer veranderten Ex-
pression intrazellularer Wachstumsfaktoren und genetischen Mutationen von DNA-Reparatur-
Genen und im Bereich der 8g24-Region. Einzigartig macht die Krebsart ihre Androgen- und
DHT-Abhangigkeit, die den zentralen Schliisselpunkt fiir spezifische Medikamente darstellt und
deren Resistenzmechanismen sich vorwiegend auf die veranderte Expression von Struktur von
Androgen-Rezeptoren stitzt. Zwar wurden bereits konkrete somatische Mutationen identifi-
ziert, die mit fortschreitendem Tumorstadium in Verbindung stehen. Die pharmazeutische An-

knlipfung an bestimmte molekulare Prozesse zur Unterbindung von Proliferation und
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Heranschreiten des Prostatatumors erweist sich derzeit jedoch als herausfordernd. Die Erfor-
schung dieser zugrundeliegenden Mechanismen ist dringend notwendig. Neue Erkenntnisse

haben das Potenzial, die ADT grundlegend zu verbessern.
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