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Hintergrund

Nicht-steroidale Antiandrogene und Kas-
tration sind die Haupttherapiemdglich-
keiten beim fortgeschrittenen Prostata-
karzinom. Die Debatte beziiglich der Ef-
fektivitat dieser beiden Behandlungsmog-
lichkeiten wird jedoch fortgefiihrt.

Ziel

Das Ziel der Arbeit ist es, die Wirkun-
gen der nicht-steroidalen Antiandrogen-
monotherapie mit denen der Monothera-
pie mit luteinisierenden hormone-relea-
sing Hormon-Agonisten (LHRH-Ago-
nisten) oder der chirurgischen Kastration
zur Behandlung fortgeschrittener Stadien
des Prostatakarzinoms miteinander zu
vergleichen.
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Nicht-steroidale

Antiandrogenmonotherapie

Vergleich zur Monotherapie mit
luteinisierenden hormone-releasing
Hormonagonisten oder chirurgischer
Kastration beim fortgeschrittenen

Prostatakarzinom

Suchmethoden

Wir haben das ,,Cochrane Prostatic Disea-
ses and Urologic Cancers Group Speciali-
zed Register“ (PROSTATE), das ,,Cochra-
ne Central Register of Controlled Trials*
(CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, Web
of Science mit Konferenzbeitrigen, drei
klinische Studienregister, die Abstracts
von drei wichtigen Konferenzen und die
Referenzlisten bis zum 23. Dezember 2013
durchsucht. Zudem wurden ausgewihlte
Experten und Hersteller in diesem Be-
reich kontaktiert.

Auswahlkriterien

Wir haben randomisierte Studien einge-
schlossen, welche die nicht-steroidale An-
tiandrogenmonotherapie mit der Mono-
therapie der medikamentdsen oder chir-
urgischen Kastration fiir Ménner mit fort-
geschrittenem Stadien des Prostatakarzi-
noms miteinander vergleichen.

Datensammlung und Analyse

Ein Reviewautor hat alle Titel und Abs-
tracts durchgesehen. Lediglich Zitate, die
eindeutig nicht relevant waren, wurden
in diesem Schritt ausgeschlossen. Danach
haben zwei Reviewautoren voneinander
unabhingig in einem weiteren Schritt die

Volltexte gelesen, relevante Studien iden-
tifiziert, die Studien hinsichtlich der Ein-
schlusskriterien tiberpriift, die Studien-
qualitdt evaluiert und die Daten extra-
hiert. Wir haben die Autoren der Studie
kontaktiert, um zusétzliche Information
anzufordern. Benutzt haben wir den Re-
view Manager 5 fiir die Datensynthese
und das ,,fixed-effect model“ zur Evalua-
tion der Heterogenitdt <50%. Das ,,ran-
dom-effect model“ wurde fiir Studien mit
substanzieller oder betrachtlicher Hetero-
genitit verwendet.

Hauptergebnisse

In diese Ubersichtsarbeit wurden 11 Stu-
dien mit 3060 zufillig in die Behand-
lungsgruppen eingeteilten Patienten ein-
geschlossen. Die Evidenzqualitat ist
durch ein Risiko fiir systematische Fehler
(»risk of bias“) beeintrichtigt. Die Ver-
wendung von nicht-steroidalen Antian-
drogenen verringerte das Gesamtiiberle-
ben [Hazard-Ratio (HR) 1,24, 95%-Kon-
fidenzintervall (-KI) 1,05-1,48, 6 Studien,
2712 Teilnehmer] und erhohte die klini-
sche Progression [1 Jahr: Risikoverhaltnis
(RR) 1,25, 95%-KI 1,08-1,45, 5 Studien,

Die Zusammenfassung der Studie ist die Uber-
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2067 Teilnehmer; 70 Wochen: RR 1,26,
95%-K1 1,08-1,45, 6 Studien, 2373 Teil-
nehmer; 2 Jahre: RR 1,14, 95%-KI 1,04-
1,25, 3 Studien, 1336 Teilnehmer] sowie
das Therapieversagen (1 Jahr: RR 1,19,
95%-K11,02-1,38, 4 Studien, 1539 Teilneh-
mer; 70 Wochen: RR 1,27, 95%-KI 1,05-
1,52, 5 Studien, 1845 Teilnehmer; 2 Jah-
re: RR 1,14, 95%-KI 1,05-1,24, 2 Studien,
808 Teilnehmer) verglichen mit der me-
dikamentdsen oder chirurgischen Kastra-
tion. Die Qualitat der Evidenz fiir das Ge-
samtiiberleben, die klinische Progression
und das Therapieversagen wurden nach
GRADE! als moderat bewertet.

Die vordefinierte Subgruppenanaly-
se zeigte, dass der Einsatz von nicht-ste-
roidalen Antiandrogenen, verglichen mit
der Kastration, weniger giinstig war bezo-
gen auf das Gesamtiiberleben, die klini-
sche Progression (nach 1 Jahr, 70 Wochen,
2 Jahre) und das Therapieversagen (nach
1Jahr, 70 Wochen, 2 Jahre) bei Mannern
mit metastasierter Erkrankung. Die Ver-
wendung von nicht-steroidalen Antian-
drogenen erhohte auflerdem das Risiko
fiir den Therapieabbruch aufgrund von
Nebenwirkungen (RR 1,82, 95%-KI 1,13-
2,94, 8 Studien, 1559 Teilnehmer), ein-
schliefllich Brustschmerzen (RR 22,97,
95%-K1 14,79-35,67, 8 Studien, 2670 Teil-
nehmer), Gynidkomastie (RR 8,43, 95%-
KI 3,19-22,28, 9 Studien, 2774 Teilneh-
mer) und Asthenie (RR 1,77, 95%-KI 1,36—
2,31, 5 Studien, 2073 Teilnehmer). Das Ri-

! GRADE ist ein transparentes und systemati-
sches Verfahren zur Bewertung der Evidenzqua-
litdt und wird sowohl bei der Erstellung von sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten als auch bei der
Entwicklung von Leitlinienempfehlungen ange-
wendet. Das Instrument wurde von der GRADE-
Arbeitsgruppe, einem informellen Zusammen-
schluss von Klinikern und Methodikern, entwi-
ckelt und wird zurzeit von Uiber 80 internatio-
nalen Organisationen verwendet (einschlief3-
lich der WHO, der Cochrane Collaboration und
im deutschsprachigen Raum u. a. vom Arztli-
chen Zentrum fiir Qualitat in der Medizin, dem
Robert-Koch-Institut und dem Ludwig Boltz-
mann-Institut). Die Qualitat der gesamten Evi-
denz wird zu einem patientenrelevanten End-
punkt in 4 Evidenzleveln angegeben: hoch,
moderat, niedrig oder sehr niedrig. Diese Qua-
litdtsbewertung gibt an, wie sicher man den
Effektschatzern vertrauen kann. Bewertungskri-
terien sind:,risk of bias, inconsistency (hetero-
geneity), indirectness, imprecision, und publi-
cation bias".
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siko von anderen Nebenwirkungen, wie
Hitzewallungen (RR 0,23, 95%-KI 0,19~
0,27, 9 Studien, 2774 Teilnehmer), Blu-
tungen (RR 0,07, 95%-KI 0,01-0,54, 2 Stu-
dien, 546 Teilnehmer), Nykturie (RR 0,38,
95%-KI 0,20-0,69, 1 Studie, 480 Teilneh-
mer), Miidigkeit (RR 0,52, 95%-KI 0,31-
0,88, 1 Studie, 51 Teilnehmer), Verlust des
sexuellen Interesses (RR 0,50, 95%-KI
0,30-0,83, 1 Studie, 51 Teilnehmer) und
héaufiger Harndrang (RR 0,22, 95%-KI
0,11-0,47,1 Studie, 480 Teilnehmer) waren
vermindert, wenn nicht-steroidale Anti-
androgene verwendet wurden. Die Qua-
litat der Evidenz fiir Brustschmerzen, Gy-
nikomastie und Hitzewallungen wurde
nach GRADE als moderat bewertet. Die
Wirkung der nicht-steroidalen Antiand-
rogene bezogen auf das krebsspezifische
Uberleben und die biochemische Progres-
sion verbleibt unklar.

Schlussfolgerung der Autoren

Die derzeit verfiigbare Evidenz deutet da-
rauf hin, dass der Einsatz der nicht-ste-
roidalen Antiandrogenmonotherapie im
Vergleich zur Monotherapie mit medi-
kamentoser oder chirurgischer Kastra-
tion beim fortgeschrittenem Prostata-
karzinom beziiglich Gesamtiiberleben,
klinischer Progression, Therapieversa-
gen und Behandlungsabbruch aufgrund
von Nebenwirkungen weniger effektiv ist.
Die Evidenzqualitit wurde nach GRA-
DE als moderat bewertet. Weitere For-
schung wird voraussichtlich einen wichti-
gen Einfluss auf die Ergebnisse fiir Patien-
ten mit fortgeschrittenem nicht-metasta-
siertem Prostatakarzinom haben, die mit
nicht-steroidaler antiandrogener Mono-
therapie behandelt werden. Wir glauben
jedoch, dass weitere Forschung fiir nicht-
steroidale Antiandrogenmonotherapie bei
Minnern mit metastasiertem Prostatakar-
zinom nicht notwendig ist. Nur qualitativ
hochwertige, randomisierte kontrollier-
te Studien mit Langzeitnachbeobachtung
sollten durchgefiihrt werden. Wenn wei-
tere Forschung zur Untersuchung der bio-
chemischen Progression geplant ist, soll-
ten Studien durchgefiihrt werden, welche
eine standardisierte Nachbeobachtung
haben und Messungen des Prostata-spe-
zifische Antigens nutzen, die auf derzeiti-
gen Leitlinien basieren.

Ubersetzt von Stefanie Schmidt, PhD
(Berlin) und Dr. Frank Kunath (Erlangen)

Kommentar

Die vorliegende systematische Ubersichts-
arbeit hat die Wirkungen und Nebenwir-
kungen der Monotherapie mit nicht-ste-
roidalen Antiandrogenen im Vergleich
zur Kastration beim hormonsensitiven
Prostatakarzinom untersucht und da-
mit einen Beitrag zur Klarung der Fra-
ge nach der Effektivitdt von nicht-steroi-
dalen Antiandrogenen als Monotherapie
mit den Instrumenten der evidenzbasier-
ten Medizin geleistet.

Die 11 eingeschlossenen randomisier-
ten Studien haben insgesamt 3060 Pa-
tienten mit fortgeschrittenem hormon-
sensitivem Prostatakarzinom untersucht.
Dies beinhaltete Patienten mit lokal (T3-
4, N0, MO0) oder regional fortgeschritte-
ner (T1-4, N1, M0) und metastasierter
(T1-4, NO-1, M1) Erkrankung. Es wurden
auch Patienten mit Tumorrezidiv nach lo-
kaler Therapie berticksichtigt. Die Ergeb-
nisse zeigen, dass die Monotherapie mit
nicht-steroidalen Antiandrogenen zu si-
gnifikant schlechteren Ergebnissen beim
Gesamtiiberleben, der klinischen Progres-
sion und dem Therapieversagen fiihrte.
Diese Effekte waren in der Patientensub-
gruppe mit metastasierter Erkrankung so-
gar noch schlechter.

Die nicht-steroidalen Antiandroge-
ne werden oft bei sexuell aktiven Patien-
ten angewendet, da die Testosteronwerte
nicht verdndert oder sogar erh6ht werden.
Hierdurch wird die Libido und Potenz der
Patienten moglicherweise erhalten, und
auch die Muskelmasse und Knochendich-
te nimmt im Vergleich zur Kastration we-
niger stark ab.

Die Ergebnisse der systematischen
Ubersichtsarbeit zeigen aber, dass nicht-
steroidale Antiandrogene zu einer erh6h-
ten Rate an Therapieabbriichen wegen
Nebenwirkungen und zu mehr Brust-
schmerzen, Gynakomastie und Asthenie
fiihren. Im Gegensatz dazu waren das Ri-
siko an Hitzewallungen, Verlust des se-
xuellen Interesses, Blutungen, Nykturie
und Pollakisurie bei der Kastration er-
hoht. Es sollte allerdings auch bedacht
werden, dass die chirurgische Kastration
irreversibel ist und zu schwerwiegenden



psychologischen Nebenwirkungen fiih-
ren kann.

Beurteilung der
methodischen Qualitat

Die Methodik der vorgestellten Arbeit
orientiert sich an den strengen Vorgaben
der Cochrane Collaboration. Die Auto-
ren haben eine umfassende Literatursu-
che durchgefiihrt und kontaktierten Ex-
perten und Hersteller, um auch an nicht
publizierte Daten zu gelangen. Es ist un-
wahrscheinlich, dass relevante Studien
tibersehen wurden. Diese Arbeit kann als
methodisch qualitativ hochwertig angese-
hen werden und représentiert daher den
aktuellen Wissenstand zu diesem Thema.
Es bleibt jedoch zu bemerken, dass auf-
grund der mangelnden Datenlage keine
Aussagen zum tumorspezifischen Uber-
leben oder der biochemischer Progression
getroffen werden konnten. Insgesamt war
die methodische Qualitét der eingeschlos-
senen Primérstudien unter Zuhilfenahme
der Evidenzbewertung nach GRADE le-
diglich moderat. Zudem haben die Stu-
dienautoren in insgesamt 7 von 11 Studien
mogliche Interessenkonflikte angegeben,
welche die Ergebnisse der Priméardaten
beeinflusst haben konnten.

Nur 2 der eingeschlossenen Studien
haben den PSA-Wert (prostataspezifi-
sches Antigen) als Marker fiir die bioche-
mische Progression gemessen. Der PSA-
Wert hat heute aber einen relevanten Stel-
lenwert in der Nachsorge von Prostata-
karzinompatienten, um frithzeitig eine
Erkrankungsprogression zu erkennen.
Dies beeintrachtigt die Studienergebnisse
der beiden untersuchten Endpunkte ,,kli-
nische® und ,,biochemische Progression®
und kénnte zudem wichtig fiir die Uber-
lebensendpunkte sein. Des Weiteren stellt
sich die Frage, ob die untersuchte Studien-
population den heutigen Patienten in der
Praxis entspricht. Die 2 grofiten Studien
haben Patienten mit nicht-metastasier-
tem und metastasiertem Prostatakarzi-
nom eingeschlossen und fiir diese beiden
Subgruppen separate Daten geliefert. Es
wurde hier zwar nicht die biochemische
Progression gemessen, allerdings wur-
den die PSA-Werte fiir die nicht-metas-
tasierten Prostatakarzinompatienten an-
gegeben. Diese lagen bei denen, die mit

nicht-steroidalen Antiandrogene behan-
delt wurden, zwischen 0,1 und 7691 ng/ml
(Median 69,2 ng/ml, Mittel 173,2 ng/ml).
Diese sehr hohen PSA-Werte in der Grup-
pe der als nicht-metastasiert angesehenen
Patienten entsprechen wohl nicht mehr
der heutigen Patienteneinteilung.

In den eingeschlossenen Studien wur-
de hauptsichlich Bicalutamid eingesetzt.
Eine Studie untersuchte auch hohere Bi-
calutamid-Dosierungen bis 600 mg/Tag.
Nur eine einzige Studie mit wenigen Teil-
nehmern hat Flutamid und keine Niluta-
mid untersucht. Dies spiegelt wohl auch
den Gebrauch der Medikamente in der
taglichen Praxis wieder. Die Behandlung
mit LHRH-Agonisten, Ostrogenen, ste-
roidaler Antiandrogenmonotherapien
oder maximaler Androgenblockade lag
nicht im Fokus des Reviews. Auch wurde
nicht der neue Androgenrezeptorsignal-
weginhibitor Enzalutamid, der momen-
tan beim kastrationsresistenten Prostata-
karzinom eingesetzt wird, evaluiert. For-
schungsfragen zu diesen Medikamenten
bleiben folglich ungeklart.

Fazit fiir die Praxis

Fiir den klinischen Alltag bedeuten die
hier vorgestellten Ergebnisse, dass nicht-
steroidale Antiandrogene im Vergleich
zur medikament6sen oder chirurgischen
Kastration offensichtlich weniger effek-
tiv sind, um Patienten mit fortgeschrit-
tenem hormonsensitivem Prostatakarzi-
nom zu behandeln. Ihr Stellenwert ist so-
mit in Frage zu stellen (im Hinblick auf
Gesamtiiberleben, klinische Progression,
Therapieversagen und Therapieabbruch
wegen Nebenwirkungen) und die Indika-
tion zur ihrer Anwendung deutlich ein-
geschrankt. Nebenwirkungen treten bei
beiden Therapieverfahren auf, liber die
die Patienten aufgeklart werden sollten
(s. B Infobox 1).

Infobox 1
lungen*

Weitere Leseempfeh-

== Shakiba B, Heidari K, Jamali A, Afshar
K (2014) Aspiration and sclerotherapy
versus hydrocoelectomy for treating
hydrocoeles. Cochrane Database Syst Rev
11:CD009735. doi: 10.1002/14651858.
CD009735.pub2. PubMed PMID:
25391386. (Review)
= Schwerpunkt: Surgery - Urology
= Relevanz fiir die Praxis: 6/7
m |stdas neu?: 4/7

== Abel EJ, Linder BJ, BaumanTM et al.
(2014) Perioperative blood transfusion
and radical cystectomy: does timing of
transfusion affect bladder cancer mor-
tality? Eur Urol 66(6):1139 —1147. doi:
10.1016/j.eururo.2014.08.051. Epub 2014
Sep 4. PubMed PMID: 251949009.
= Schwerpunkt: Surgery - Urology
= Relevanz fiir die Praxis: 5/7
m |stdas neu?: 4/7

== Grigoryan L, Trautner BW, Gupta K (2014)
Diagnosis and management of urinary
tract infections in the outpatient setting:
areview. JAMA 312(16):1677 -1684.
doi: 10.1001/jama.2014.12842. PubMed
PMID: 25335150. (Review)
m Schwerpunkt: General Practice(GP)/

Family Practice(FP)

= Relevanz fiir die Praxis: 6/7
m |stdas neu?: 5/7

*Empfohlen von: EvidenceUpdates (BMJ und
McMaster University)
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