Nur zwei Drittel der so aktiv chirurgisch behandelten
Patienten werden beschwerdefrei. So ist auch die Total-
eliminierung des Pankreas mit Diabetes mellitus, mit
Fermentmangel und geinderten Bedingungen des biliiren
und gastritischen Abflusses belastet. Vor- und Nachteile
zeichnen also das Bild dieser jiingsten therapeutischen
Bestrebungen. Es gilt jetzt weitere Erfahrungen in dieser
Hinsicht zu sammeln; erst durch langjihrige Verlaufs-
beobachtungen wird man entscheiden k&nnen, welcher
der beiden Wege giinstiger ist.
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Zur Frage der Orchidektomie beim Prostatakarzinom

Endokrinologische Studien
Von G. Lunglmayr, ]. Spona und M. Pecherstorfer

Zusammenfassung

Radioimmunologische Bestimmungen des luteinisieren-
den Hormons und Testosterons im Serum wurden bei
Patienten mit Prostatakarzinomen unter hormoneller
Behandlung durchgefithrt. Es zeigte sich, dafl lediglich
bei den orchidektomierten Patienten eine konstante Aus-
schaltung der testikuliren Androgenproduktion vorlag,

%) Auszugsweise vorgetragen bei der wissenschaftlichen Sit-

zung der Usterreichischen Gesellschaft fiir Urologie in Wien
am 21, Jinner 1974.
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wihrend die ausschlieflich mit Ostrogen behandelten
Fille zum Teil erhebliche Serumtestosteronmengen auf-
wiesen. Diese Befunde weisen auf die Bedeutung der
primiren Orchidektomie im endokrinologischen Behand-
lungsplan fortgeschrittener Prostatakarzinomfille hin.

Summary

Serum levels of luteinizing hormone and testosterone
were determined radioimmunologically in prostatic can-
cer patients under endocrine therapy. In patients who
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had orchiectomy testosteron levels were constantly low,
while in some of the non orchiectomized patients normal
testosterone levels were found under estrogen therapy.
These results lead to the assumption that orchiectomy
plays an important role in endocrinologic treatment
regimen of advanced prostatic cancer.

Einleitung

Seit den grundlegenden Untersuchungen von Huggins
u. Ma. ist bekannt, dafl Prostatakarzinomgewebe durch
Kastration und Ostrogenbehandlung temporir inakti-
viert werden kann. Trotz umfassender klinischer Erfah-
rung liegt bisher kein vollstindiges Konzept iiber die
Pharmakodynamik der Hormonbehandlung vor. Die
Auswahl von natiirlichen oder synthetischen Ustrogenen,
ihre Dosierung und die Indikationsstellung zur Orchid-
ektomie richten sich derzeit mehr nach subjektiv klini-
schen als objektiv mefibaren Parametern.

Als gesichert gelten Beziehungen zwischen Androgen-
spiegel und Tumoraktivitit. Die Ausschaltung der endo-
genen Androgenproduktion ist daher das Ziel operativer
und medikamentdser Eingriffe im hormonellen Regula-
tionssystem. Dabei wirken Ostrogene durch Hemmung
der gonadotropen Partialfunktion der Hypophyse (1, 16,
29). Der vielfach postulierte direkte Ostrogeneffekt auf
die Tumorzelle (4,7,9, 10, 15,27) konnte bisher nicht
eindeutig definiert werden (37).

Gegenstand zahlreicher Studien war eine objektive
Kontrollméglichkeit des Therapieeffektes. Die fortlau-
fende Beobachtung UOstrogen bedingter urethralzytologi-
scher Verinderungen (13, 26, 50) erwies sich als wenig
geeignet, da der Oberflichenzellindex keine enge Korre-
lation zum Serum-Testosteronspiegel zeigte (30).

Konzentrationsbestimmungen der Androgenmetabo-
liten und Gonadotropine im Harn brachten eine Reihe
neuer Erkenntnisse iiber die Anderungen der Steroid-
ausscheidung unter Orchidektomie und Ustrogenzufuhr
(2,3,5,12, 23, 36, 44). Bei der Bewertung dieser Ergeb-
nisse ist allerdings zu beriicksichtigen, dafl derartige Me-
thoden keine exakte Information iiber die testikulire
Androgenbiosynthese geben (6, 17, 46). Erst die Entwick-
lung genaver Nachweismethoden fiir Proteo- und Ste-
roidhormone im Serum ermdglicht die Beurteilung endo-
krinologischer Therapieverinderungen auf der Basis
exakter Hormonspiegelbestimmungen (1, 11,22, 39). In
der vorliegenden Arbeit wurde das Verhalten des Testo-
sterons und des luteinisierenden Hormons im Serum un-
ter Ustrogenen bei orchidektomierten und nichtorchidek-
tomierten Prostatakarzinomtrigern untersucht. Ziel der
Studie war es, die Bedeutung der Orchidektomie fiir die
Ausschaltung der Androgenproduktion im Organismus
zu iiberpriifen.
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Krankengut und Methodik

1. Hormonanalysen

Sidmtliche Hormonbestimmungen wurden radioimmu-
nologisch durchgefiihrt. Detaillierte Angaben iiber die
Nachweismethoden fiir luteinisierendes Hormon (LH)
und Testosteron liegen in einer einschligigen Publikation
vor (45). Fiir den Mann iber dem 60. Lebensjahr liegt
der physiologische Streubereich fiir Testosteron zwischen
1,5 und 6,1 ng/ml, fiir LH zwischen 2,1 und 9,2 mIE/ml
bei einem Vertrauensbereich von 95%.

2. Krankengut

Insgesamt 29 Patienten mit Prostatakarzinomen im
Stadium 3 und 4 standen fiir die Auswertungen zutr
Verfiigung. Folgende Fragestellungen wurden im ein-
zelnen bearbeitet:

a) Schwankungsbereich fir LH und Testosteron unter
Therapieeinflufi: 10 Patienten unter Ustrogenen ohne
Orchidektomie und 7 zusitzlich orchidektomierte Fille
wurden zu verschiedenen Tageszeiten (siehe Tab. 1 und 2)

Tab. 1.

Fan g 110 uh i

A T LH T | T | LH T
1 19,79 0,27 | 19,17 | 0,30 | 18.83 | 0,15 | 15,24 | 0,2
2 4,411 0.6 | 3,59 | 0.15 | 4,85 | 0,29 | 4,430,717
3 26,77 0,17 | 20,26 | 0,20 | 23,80 | 0,28 | 24,30 | 0,20
4 15,141 0,01 | 13,88 | 0,02 | 4.5 | 0,2 | 14,46 0,00
5 2,51 0,15 | 12,7102 | B.%2 | 0, | 2,51]0,0
6 245001 | 2,3 | 014 | 1,92 | 006 | 3,870,05
7 716002 | 68 01 | 7,72 | 028 | 82 0,3

Tab. 2.

Fall gh 1h 1h 17

L T LA T LH T T
1 47 (1,23 | 408 | 1,410 | 601 | 1,24 |51 { 1,2
2 7,80 | 159 | 7,64 | 1.5 | 7.3 | 1,71 |85 | 1,64
3 601 | 290 | 63 |31 | 48 | 32 |54 | 3,8
4 3,83 | 1,13 | 560 | 084 | 504 | 085 | 4686 | 1,0
5 558 {10,03 | 6,2 |87 | 64 | 7,9 | 7,2 | 8,70
6 54 | 027 | 654 | 029 | 666 | 0,3 |34 | om
7 2,8 1020 (221|013 |26 | 03] 1,m]| 0n
8 9,78 | 0,07 | 9,44 |06 | - - 1925 | 02
9 631 | 5,1 - - - - |ee | 57
10 6,14 | 2,0 - - - - | 568 | 2@

bzw. 2 orchidektomierte Patienten in 24-Stunden-Inter-
vallen untersucht (siche Abb. 1). Die Blutabnahmen bei
den letztgenannten 2 Fillen erfolgten jeweils zwischen
8 und 11 Uhr. Bestimmt wurde das LH und Testosteron
im Serum.
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b) Testosteronbereich nach subkapsulirer Orchidek-
tomie. Stimulationsversuch mit Human-Chorion-Gonado-
tropin (HCG): Der Verlauf der Testosteronkonzentra-
tionen im Serum nach Orchidektomie sowie die Reak-
tion nach Zufuhr von HCG wurde bei 3 Patienten vor
Beginn einer Ustrogenmedikation untersucht. Innerhalb

%9 N
LH
ml
a
A
20 4
A
\A
10 P \
H
LA N PT
. \ 1,0
e e o e o e By e ng/}ﬂ]
T T 1} L3 T 1 L L L l r
5 Tage 0

Abb. 1. LH- und Testosteronwerte bei 2 orchidektomiertcn
Patienten unter Ostrogentherapic in 24-Stunden-Intervallen.

der 1. Woche wurde das LH und Testosteron in tig-
lichen, ab der 1. Woche in wochentlichen Abstinden bis
zu 5 Wochen bestimmt. Unmittelbar nach der letzten
Bestimmung wurden 5000 IE HCG (Primogonyl®) ein-
malig intramuskuldr injiziert und Testosteronanalysen
nach 24, 48, 72 und 192 Stunden vorgenommen.

c) Verlaufskontrollen: Insgesamt 20 Patienten konn-
ten bisher iiber mindestens 12 Monate endokrinologisch

kontrolliert werden. Simtliche Fille wiesen ein lokal
ausgedehntes oder metastasiertes Prostatakarzinom (Sta-
dium 3 oder 4) auf. Mit Ausnahme transurethral pallia-
tiver Tumorresektionen wurde nach Sicherung der histo-
logischen Tumordiagnose ausschlieflich endokrinologisch
behandelt. 5 Fille wurden zu Beginn der Therapie, 2 im
weiteren Verlauf subkapsulir orchidektomiert. 13 Pa-
tienten wurden ausschlieflich mit einem Ostrogenpri-
parat behandelt, 8 davon mit Poly&stradiolphosphat. Bis
auf eine Ausnahme lag das Alter der Patienten tiber dem
60. Lebensjahr. Keiner der Fille konnte von Beginn der
Hormontherapie an kontrolliert werden, sondern jeweils
erst ab einem spiteren Zeitpunkt. Die Fille unter Poly-
dstradiolphosphattherapie ohne gleichzeitige Orchidek-
tomie wurden 6 Monate vor der letzten Hormonspiegel-
bestimmung auf eine Gesamtdosis von 80 mg/Monat ein-
gestellt. Hormonspiegelkontrollen wurden in Intervallen
von 3 bis 6 Monaten vorgenommen. Die Blutabnahmen
erfolgten zwischen 8 und 11 Uhr. Die Bewertung der
endokrinologischen Verinderungen erfolgte retrospektiv.
Knderungen der Therapie auf Grund von Ergebnissen
der Hormonanalysen wurden nicht vorgenommer.

d) Verbalten des Testosterons im Serum bei sekunddirer
Therapie-Resistenz: Bei 6 Patienten konnten Testoste-
ronspiegel zum Zeitpunkt einer sekundiren Hormon-
resistenz untersucht werden.

Ergebnisse

1. Schwankungsbereich fiir LH und Testosteron unter
Therapieeinfluf.

a) Tagesschwankungen: Die LH und Testosteronspiegel
zeigten keine signifikanten Verdnderungen zwischen den
einzelnen Untersuchungszeitpunkten. Dies betrifft so-
woh! die orchidektomierten (Tab. 1) als auch nicht-

orchidektomierten Fille (Tab. 2) unter OUstrogeneinflufi.

b) Schwankungen in 24-Stunden-Intervallen: Das
Testosteron der 2 orchidektomierten Patienten iiberstieg
wihrend der Beobachtungszeit von 10 Tagen bei keinem
Fall den Wert von 0,4 ng/mi (Abb. 1).

Tab. 3.

Fall Therapie (I\/E;,u;re) o ofg o endOkriTlogiSd‘ kommluziirjs 18—24 Monate
1 Sp.J. Orch. + Estradurin (40 mg/3 Wochen) 24 73a 0,2 0,19 0,17 — —

2 D.J Orch. 4 Estradurin (40 mg/3 Wochen) 43 75a 0,39 — 0,12 — —

3 V.A. Ord. + Estradurin (40 mg/Monat) 42 V.E. 0,33 — — 0,27 —

4 K.K. Orch. + Honvan p.o. (200 mg/die) 35 74a 04 0,10 0,14 — —

5 C.F Orch. + Progynon (20 mg/14 Tage) 51 7ta 02 0,08 0,155 — —

6 T.A. Estradurin (40 mg/Monat) 37 48a 5,4 Orch.0,3 0,3 0,3 —

7 M]J Estradurin (40 mg/Monat) 42 68a 1,6 1,6 Ordh. 0,07 —
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Fall Therapie (N?::::e) o Od_a\gon cndokrinolo_gisch lv.ontrc)llie:lrt2 18 1824 Monate
1 R.J. * Estradurin (40 mg/Monat) 24 64a 2,6 2,0 2,92 — —
2 K J * Estradurin (40 mg/Monat) 28 0,8 0,3 0,01 — —
3 L.S. * Estradurin (40 mg/Monat) 26 78a 0,4 0,05 0,06 — —_—
4 H.A. *Estradurin (40 mg/Monat) 39 7,8 53 5,4 — —
5 R.A. % Estradurin (40 mg/Monat) 41 3,2 3,8 2,6 — —
6 W.J. * Estradurin (40 mg/Monat) 20 5,1 6,1 — — —
7 V.. * Estradurin (40 mg/3 Wochen) 29 76a 4,7 4,0 4,05 — —
8 M. * Estradurin (40 mg/3 Wochen) 48 0,1 — 0,19 — —
9 T.J. Progynon (20 mg/3 Wochen) 12 7ia 0,8 0,7 1,23 — —

10 S&. F. Progynon (20 mg/3 Wochen) 26 1,7 — 0,8 — —

11 V.E. Retalon-retard 47 76a 0,698 — 0,89 1,59 1,74

12 H.F. Honvan p.o. (200 p/die) 12 6la 3,6 — 10,70 — —

13 B.F. Honvan p. o. (200 n/die) 16 80a 0,7 0,8 1,43 — —

* Umstellung der Dosierung auf 80 mg/Monat jeweils 6 Monate vor der letzten Hormonbestimmung.

2. Testosteronbereich nach subkapsulirer Orchidektomie
und HCG-Stimulation

48 Stunden nach der subkapsuliren Orchidektomie lag
das Testosteron unter 0,4 ng/ml und blieb iiber die ge-
samte Beobachtungszeit von 5 Wochen in diesem Bereich.
Das LH zeigte einen Anstieg iiber 20 mIE (Abb. 2).

2]
.
2| .
7] /
20 o . 5
al S i r
x 8 .
3 7 o o
g . E o3
Y 2
T .\ L)
3 -
o g » =
€ 8 2
° 4
& 1
2]
B
T T T T H T T T T T T T
Ta 1 2 3 & 5 6 7 8 2 3 L3 5
T TAGE WOCHEN

Abb. 2. Anderungen der Hormenwerte nach subkapsulirer
Orchidektomie.

2 von insgesamt 3 subkapsulir orchidektomierten Fillen
zeigten einen Testosteronanstieg iiber 0,4 ng/ml nach der
Gonadotropinzufuhr (Abb. 3).

3. Verlaufskontrollen.

Simtliche Testosteronspiegel der primir orchidekto-
mierten Fille lagen unter 0,4 ng/ml (Tab. 3). Bei Fall 6
und 7 Jagen die Testosteronwerte unter alleiniger Ostro-
genmedikation im Normbereich. Sie fielen nach Orchid-
ektomie ebenfalls unter 0,4 ng/ml ab.
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Nur 2 DPatienten unter Ustrogenmedikation ohne
gleichzeitige Orchidektomie wiesen Testosteronspiegel im
Kastrationsbereich auf (Fall 3 und 8). Die Werte der
iibrigen Patienten lagen grofitenteils im physiologischen
Bereich (Tab. 4).

ng T /ml SERUM
o 0
1 15

o
I d

01
O
et .o.-—-_.u-.—o—-—._ﬂ:._.,?
T T T T
e 0 2 48 72 192
\T STUNDEN

Abb. 3. Verbalten der Testosteronserumwerte von 3 subkap-
suldr orchidektomierten Patienten nach Zufubr von 5000 IE

HCG i.m.

4. Verbalten des Testosterons im Serum bei sekundirer
Therapieresistenz.

Die Testosteronspiegel der 6 untersuchten Fille lagen
unter 0,4 ng/ml (Tab. 5).

Diskussion

Zwischen der hypophysiren LH-Sekretion und der
Gonade besteht ein enger Rickkoppelungsmechanismus.
Die primir durch LH induzierte BlutspiegelerhShung des
Testosterons fithrt zu einer Hemmung der LH-Freiset-
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Tab. 5. Testosteronwerte zum Zeitpunkt einer seckundiren
Ostrogenresistenz.

Fall Behandlung Rrind T

1 Orchidektomie 43 0,3

Estradurin (80 mg/Monar)

Progynon (40 mg/Monat)
2 Orchidektomie

Progynon (40 mg/Monat) 41 0,17
3 Orchidektomie

Estradurin (80 mg/Monat) 38 0,32
4 Orchidektomie

Estradurin (49 mg/Monat) 43 0,4
5 Orchidektomie

Estradurin (80 mg/Monat) 148 0,07
6 Orchidektomie

Estrazyt 96 0,12

zung iiber hypophysire und hypothalamische Rezeptoren
(29). Die wechselseitige Beeinflussung des LH und Testo-
sterons im hypophysir-testikuliren Regulationssystem
erfolgt innerhalb eines relativ weiten Streubereiches.
Naftolin u. Ma., Murray und Corker, Wieland u. Ma.
berichten iiber erhebliche, physiologische LH- und Testo-
steronschwankungen innerhalb von 10- bis 60-Minuten-
Intervallen. In einer eigenen Studie tiber die Hormon-
regulation bei eugonadalen Minnern fanden wir im Ta-
gesprofil einen Schwankungsbereich bis auf das Doppelte
des jeweils niedrigsten, in stiindlichen Abstinden be-
stimmten Wertes, ohne dabei eine Tagesrhythmik (28)
bestitigen zu konnen. Unsere Studien an insgesamt 17
Patienten haben ergeben, dafl weder bei den orchid-
ektomierten noch bei den nicht-orchidektomierten Fil-
len signifikante Unterschiede der Hormonspiegel zu ver-
schiedenen Tageszeiten zu beobachten sind. Dies trifft
auch fiir Patienten zu, die noch erhebliche zirkulierende
Testosteronmengen unter Ustrogenmedikation aufweisen.
Eine Erklirung fiir diesen Befund liegt méglicherweise
darin, dafl selbst bei insuffizienter Suppression der LH-
Sekretion bzw. Leydigzellfunktion eine &strogenabhin-
gige LH-Freisetzung physiologischerweise zu beobach-
tende LH- und Testosteronspitzenwerte verhindert. Wei-
tere, derzeit laufende Studien @iber die Beeinflussung der
LH-Freisetzung durch LH-Releasing Hormon unter
Ostrogenen konnen zur Abklirung dieser Frage bei-
tragen.

Die subkapsulire Orchidektomie fithrt zu einem Testo-
steronabfall unter 0,4 ng/ml mit einem gleichzeitigen
gegenregulatorischen Anstieg der LH-Sekretion. Der
HCG-Test zeigt jedoch, dafl die Ausschaltung des inkre-
torisch aktiven Gewebes durch die subkapsulire Orchid-
ektomie nicht komplett sein mufl. Wie O’Conor u. Ma.
annehmen, ist der Testosteronanstieg auf restierende
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Leydigzellnester in der Tunica albuginea zurtickzufithren.
Inwieweit diese, allerdings im Vergleich zum intakten
Hodengewebe nur geringfiigige Stimulierbarkeit (45) fiir
die Therapie Bedeutung erlangen kann und die Kastra-
tion an Stelle der subkapsuliren Orchidektomie zu for-
dern ist, bleibt vorderhand fraglich.

Unsere Untersuchungsergebnisse zeigen einen signifi-
kanten Unterschied der Serum-Testosteronspiegel zwi-
schen den orchidektomierten und nicht-orchidektomierten
Patienten unter Ustrogenen. Das Testosteron der
orchidektomierten Fille lag konstant unter 0,4 ng/ml.
Hohere Testosteronwerte, mdglicherweise als Folge einer
Aktivierung der Testosteronbiosynthese in der Neben-
nierenrinde (23, 24, 44) konnten nicht gefunden werden.

Unsere ausschliefilich mit Ostrogenen behandelten Pa-
tienten zeigten zum grofiten Teil Testosteronspiegel im
physiologischen Streubereich dieser Altersgruppe. Dies
steht in einem gewissen Gegensatz zu den Untersuchungs-
ergebnissen von Young und Kent. Allerdings behandel-
ten die genannten Autoren einheitlich mit Stilbdstrol,
wihrend in dem vorliegenden Krankengut hauptsichlich
Polydstradiolphosphat verwendet wurde, das einen ge-
ringen hypophysiren Hemmeffekt aufweist (19). Auch
eine gesteigerte Resistenz der Hypophyse gegeniiber der
Hemmwirkung des Ustrogens konnte fiir die relativ
hohen Testosteronspiegel verantwortlich sein, zumal
simtliche Patienten in unserer Verlaufsstudie bereits iiber
lingere Zeit mit Ustrogenen behandelt wurden. Obwohl
die Testosteronproduktion des Mannes iiber dem 60. Le-
bensjahr abnimmt (22, 43), k&nnen auch Patienten im
hohen Lebensalter noch erhebliche Testosteronspiegel
aufweisen (45).

Als klinische Konsequenz aus dieser Studie ergibt sich,
daf Patienten unter Poly&stradiolphosphatbehandlung
zusitzlich orchidektomiert werden sollten, da in den
meisten Fillen keine ausreichende hypophysire Hemm-
wirkung mit Senkung des Testosteronspiegels in den
Kastrationsbereich zu beobachten ist. Dies trifft fiir eine
Dauermedikation von 40 bzw. 80 mg Polydstradiol-
phosphat zu. Dem Poly8stradiolphosphat wird eine
geringere hypophysire Hemmwirkung im Vergleich zu
natiirlichen Ustrogenen oder Stilbenen zugeschrieben,
dafiir ein direkter, allerdings bisher nicht vollstindig
bewiesener Antitumoreffekt (20). Aus diesem Grund
wurde die Kombinationstherapie mit einem stark anti-
gonadotrop wirksamen Ustrogen empfohlen und iiber
hohere Uberlebensraten im Vergleich zu Monotherapie
berichtet (20, 21). Unseres Erachtens ist jedoch die
operative Ausschaltung der testikuliren Androgenpro-
duktion der Kombination mit einem stark hypo-
physir wirkenden Ostrogen vorzuziehen, da geringere
Ustrogen-Nebenwirkungen zu erwarten sind. Die Mei-
nungen iber die zusitzliche Orchidektomie zur Ustro-
gentherapie sind im Schrifttum geteilt. Kollwitz u. Ma.,
Nesbit und Baum, Emmet u. Ma. berichten iiber bes-
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sere Ergebnisse. Hingegen fanden Mellinger u. Ma. im
Rahmen der Veterans-Administration-Studie geringere
Uberlebensraten infolge einer erhshten kardiovaskuliren
Komplikationsrate. Die Veterans-Administration-Studie
wurde allerdings unter Verwendung von Stilbdstrol
durchgefihrt und ist daher fiir Polydstradiolphosphat
nicht reprisentativ.

Der fehlende Testosteronanstieg bei sekundirer Ostro-
genresistenz steht im Widerspruch zu anderen Studien
(40, 41). Es ergibt sich daraus jedoch ein gewisser Hin-
weis, dafl auch andere Mechanismen als nur ein Testo-
steronanstieg (14) fiir die Reaktivierung des Karzinom-
gewebes verantwortlich sein kdnnen.

Wir danken Frau E. Neustadtl, Frl. G. Blaha, Fr. C. Ebrig,
Frau I. Gundacker, Frl. E. Kaufmann, Frl. E. Meissinger, Frl.
H. Otto und Frau L. Werner fiir die ausgezeichnete technische
Mitarbeit an diesem Projekt. Dem NIH verdanken wir den
Standard LER 907. Frau Dr. A. S. Hartree stellte uns hoch-
gereinigtes LH zur Verfligung.
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