- Urologie/Prostataerkrankungen

Testosteron und Prostata

-ortschritte bei der
“ntschlisselung eines
komplexen Wechselspiels

Seit mehr als einem halben Jahrhundert ist bekannt, dass Entwicklung und Wachstum der
Prostata durch Androgene stimuliert werden, und sich Prostatakarzinome unter Andro-
gendeprivation zuriickbilden. Damit war zugleich die ,Hormon-Hypothese” in die Welt
gesetzt, bei der Androgene eine wesentliche Rolle in der Pathogenese sowohl der beni-
gnen Prostatahyperplasie (BPH) als auch von Prostatakrebs spielen. Doch epidemiologi-

sche Daten und Ergebnisse klinischer Studien, die erhdhte Serum-Testosteronspiegel
diesbeziiglich als potenziellen dtiologischen Faktor nachweisen, existieren nicht nur so
gut wie nicht, sondern niedrige Serum-Testosteronspiegel erweisen sich zunehmend als
negativer prognostischer Faktor bei Prostatakrebs. In letzter Zeit wurden hdufiger auch
intraprostatische Androgenspiegel bestimmt und ihre Rolle im Zusammenhang mit

Testosteronsubstitution und Testosterondeprivation untersucht.

Abhingigkeit der normalen und
malignen Prostata vom zirkulie-
renden Testosteron

Testosteron ist fiir die normale Ent-
wicklung und Funktion der Prosta-
ta unentbehrlich. Das Sexualsteroid
beeinflusst insbesondere die Prolife-
ration und Differenzierung der Drii-
senepithelzellen. Testosteronmangel
fiihrt zur Verkleinerung der Prostata
um ca. 15 %. Andererseits bewirkt
Testosteronausgleich bei hypogona-
dalen Miannern das Wachstum der
Prostata auf ein Mal} wie bei eugo-
nadalen Ménnern — nicht aber dar-
iiber hinaus [1].

Auch fiir das Wachstum und die
Progression von Prostatakrebs — ne-
ben Brustkrebs das Musterbeispiel fiir
hormonabhingigen Krebs — spielt Te-
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stosteron eine zentrale Rolle. Nach
Kastration wie auch unter einer me-
dikamentdsen Androgen-Deprivati-
onstherapie (ADT) bildet sich Pro-
statakrebs zumeist eine Zeit lang
zuriick.

Somit verdeutlichen Testosteron-
ausgleich und ADT den Einfluss des
zirkulierenden Testosterons auf das
Wachstum sowohl des normalen als
auch des maligne transformierten Pro-
statagewebes. Wachstumsstimulati-
on bzw. Wachstumshemmung spie-
len sich dabei in einem Bereich von
Kastrationsniveau bis hin zu norma-
len Testosteronspiegeln ab. Dariiber
hinausgehend hat exogen zugefiihr-
tes Testosteron keinen wachstums-
fordernden Effekt — weder auf das
normale noch auf das maligne Pro-
statagewebe.

Letzteres widerspricht allerdings
einem Dogma, das seit der wegwei-
senden Arbeit von Huggins und Ho-

Es besteht weder aus histori-
scher noch aus gegenwarti-
ger Perspektive eine wissen-
schaftliche Grundlage fiir die
Annahme, hohere Testoste-
ronspiegel konnten zu ver-
starktem Wachstum von Pros-
tatakrebs fiihren [3].

dges (1941) iiber die Testosteronab-
héngigkeit von Prostatakrebs wie fest
gemeiflelt scheint. Die Autoren hatten
neben dem erstmals beschriebenen,
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das Wachstum von Prostatakrebs hem-
menden Effekt von Kastration oder
Estrogengabe auch einen das Pros-
tatawachstum stimulierenden Effekt
durch die Gabe von Testosteron er-
wihnt [2]. Dieser vermeintliche Effekt
—so eine Reevaluierung der damals
publizierten Daten durch Morgenta-
ler (2006) — beruhte auf der Befun-
dung an einem einzelnen Patienten.
Mehrere spitere Untersucher fanden
hingegen keine Progression von Pro-
statakrebs bei einer Zufuhr von Te-
stosteron. Erklérbar wird dieses Pha-
nomen durch einen Sattigungseffekt,
was besagt, dass es eine obere Grenze
fiir die Serum-Testosteronkonzentra-
tion gibt, iiber die hinaus keine wei-
teren Androgeneffekte in der Pros-
tata bewirkt werden [3].

Intrazelluldre Dihydrotestoste-
ronspiegel bestimmend fiir die
Androgenitit in der Prostata

Der eigentlich wirksame Ligand am
Androgenrezeptor (AR) in der Pros-
tataepithelzelle ist nicht Testosteron
sondern sein Metabolit Dihydrote-
stosteron (DHT). Das ist nicht etwa

Der Serum-Testosteron-
und Serum-DHT-Spiegel
sagen wenig Uber die
androgene Aktivitdt in der
Prostata aus.

auf eine hohere Bindungsaffinitdt von
DHT als die von Testosteron am AR
zuriickzufithren, sondern beruht auf
unterschiedlichen Geschwindigkeits-
konstanten mit denen der Ligand-AR-
Komplex gebildet wird und wieder
zerfallt. Ausschlaggebend ist dem-
nach, dass der DHT-AR-Komplex
wesentlich stabiler ist und somit er-
heblich langer besteht als der Testo-
steron-AR-Komplex. Zugleich ist der
AR besser vor enzymatischem Ab-
bau geschiitzt.

Androgenwirkungen in der Prosta-
ta hangen daher im Wesentlichen von
der intraprostatischen DHT-Konzen-
tration ab. Zu dieser trigt das weni-
ge DHT in der Zirkulation nicht bei.

Im Driisengewebe ist DHT
auch mengenmaliig das
beherrschende Androgen.

Vielmehr entsteht DHT in den Pros-
tataepithelzellen durch enzymatische
Reduktion von Testosteron mit Sa-
Reduktase Typ 2. Das DHT in der
Zirkulation stammt aber zu einem
wesentlichen Teil aus der Prostata.
Hinzu kommen Anteile insbesondere
aus der Haut und in geringerem Um-
fang aus der Leber, in denen 5a-Re-
duktase vom Typ 1 exprimiert wird.
Untersuchungen haben bereits in den
1990er Jahren ergeben, dass sich die
intraprostatische Androgenaktivitit
kaum in der Serum-DHT-Konzent-
ration sondern eher in der Konzent-
ration eines anderen Abbauproduktes
von Testosteron, dem Androstandiol-
Glukuronid widerspiegelt.

Der Serum-Testosteronspiegel hat
natiirlich Einfluss auf den intrapros-
tatischen DHT-Spiegel. Das verdeut-
lichen die Effekte von Testosteron-
mangel bzw. Testosterondeprivation
an der Prostata. Andererseits wur-
de keine verlédssliche Korrelation
zwischen Serum-Testosteronspie-
gel und Androgenwirkung an der
Prostata festgestellt.

Zur Bestimmung der Androgen-
spiegel im Prostatagewebe stehen ge-
genwirtig zwar keine handelsiibli-
chen Tests zur Verfiigung, doch die
Radioimmunassays, wie sie zur Be-
stimmung von Androgenen im Serum
verwendet werden, sind hierfiir nach
Gewebeextraktion prinzipiell geeig-
net. Daneben sind in wissenschaftli-
chen Arbeiten auch massenspektro-
metrische Methoden zur Anwendung
gekommen. Wesentlich ist, dass das

zu untersuchende Gewebe (Biopsie,
Resektion) unmittelbar nach der Ent-
nahme bis zur Verarbeitung tief ge-
froren wird. Die in einer Reihe von
Studien ermittelten Konzentrationen
an Testosteron und DHT in normalen,
nicht behandelten Prostatae reichten
von 0,1 bis 2,0 ng/g bzw. von 1,3 bis
9,2 ng/g, wobei die DHT-Konzentra-
tion die der Testosteronkonzentration
jeweils um ein Vielfaches iibertraf [4].
Aufgrund der grofen Streubreite las-
sen sich absolute Messwerte aus ver-
schiedenen Studien nur schwer mit-
einander vergleichen.

Friihe Berichte iiber eine DHT-Ak-
kumulierung in der benignen hyper-
plastischen gegeniiber der normalem
Prostata lieBen sich bei Untersuchun-
gen von jeweils frisch entnommenem
Prostatagewebe nicht bestatigen. Dem-
zufolge kann DHT nicht als urséch-
licher Faktor von BPH gelten. Viel-
mehr wird dem Androgen heute eher
eine permissive denn eine ursichliche
Rolle in der Entwicklung von BPH
zugeschrieben.

Die hohen DHT-Spiegel im Prosta-
tagewebe konnten eine Erklarung fiir
den zuvor erwédhnten Sattigungseffekt
bei androgenen Stimuli in der Pros-
tata liefern: Durch die auflerordent-
liche Stabilitit und Besténdigkeit des
DHT-AR-Komplexes ist es mit DHT
eher als mit Testosteron méglich, prak-
tisch simtliche AR in einer Zelle ab-

Es ist wahrscheinlich, dass
durch die 5a-Reduktase
Typ 2 in der Prostata bei

normalen Serum-Testosteron-
spiegeln hinreichend DHT
gebildet wird, um samtliche

AR in der Prostataepithelzelle

abzusattigen, und Androgen-
effekte somit begrenzt sind.

zusittigen. Supraphysiologische DHT-
Konzentrationen blieben daher ohne
Wirkung. Anders sieht es im Muskel-
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gewebe aus, denn da hat Testosteron
selbst anabole Effekte und eine Ab-
sattigung der AR mit Testosteron ist
erst bei sehr hohen Testosteronspie-
geln zu erwarten. Ein supraphysio-
logischer Serum-Testosteronspiegel
wirkt daher als Anabolikum.

Spielen zirkulierende Sexual-
hormone eine Rolle bei der Ent-
stehung von Prostatakrebs?

In verschiedenen Ubersichtsarbeiten
und Kommentaren wird aktuell die
Indizienlage aus epidemiologischen
Studien und klinischen Priifungen hin-
sichtlich einer Verbindung zwischen
Testosteron und Prostatakrebs darge-
stellt [5-7]. Insbesondere wurde ge-

Hormon Fiinftel RR RR & 95% CI P
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Abb. 1: Zusammenhang zwischen dem Prostatakrebs-Risi-

ko und der Hohe verschiedener Serum-Hormonspiegel (unter-
teilt nach Finfteln der jeweiligen gemessenen Hormonkonzent-
rationen). Weder der Serum-Dihydrotestosteron (DHT)- noch der
Serum-Androstandiol-Glukuronidspiegel standen in der Analyse
prospektiver Studien im Zusammenhang mit dem Prostatakrebs-
risiko. Letzterer kann als ungeféhres MaR fiir den intraprostati-
schen DHT-Spiegel herangezogen werden. Das Sexualhormon-
bindende Globulin (SHBG) war statistisch signifikant und invers
mit dem Prostatakrebs-Risiko verbunden (nach [7]).
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priift, inwieweit stichhaltige Beweise
fiir eine Verbindung zwischen ver-
schiedenen endogenen, zirkulieren-
den Hormonen und dem Risiko fiir

In zahlreichen epidemio-
logischen Studien wurde ein
Zusammenhang zwischen
niedrigen Serum-Testoste-
ronspiegeln und einem hoch-
gradigen Prostatakarzinom,
einem aggressiven Tumor-
wachstum, einem fortge-
schrittenen pathologischen
Stadium und einem kiirzeren
Uberleben nachgewiesen.

Prostatakrebs sowie verschiedenen
Tumorcharakteristika bei Prostata-
krebs vorliegen.

Epidemiologische Studien, aus de-
nen ein Zusammenhang zwischen ei-
nem hohen Serum-Testosteronspiegel
und einem erhohten Prostatakrebs-
Risiko hergeleitet werden konn-
te, sind ausgesprochene ,,Mangel-
ware®. Anderseits lassen die Daten
aber einen eindeutigen Zusammen-
hang zwischen dem Serum-Testoste-
ron und Prostatakrebs, d.h. zwischen
einem niedrigen Serum-Testosteron-
spiegel und einer schwer verlaufen-
den Krebserkrankung erkennen. In
den letzten Jahren erschienen zahl-
reiche Publikationen, in denen ein
niedriger Serum-Testosteronspie-
gel mit einem hochgradigen Prosta-
takarzinom, einem aggressiven Tu-
morwachstum, einem fortgeschrittenen
pathologischen Stadium und einem
kiirzeren Uberleben in Verbindung
gebracht wurde [5].

Aus epidemiologischen Daten ldsst
sich allerdings nicht entnehmen, ob
die Entwicklung eines bestehenden
Prostatakarzinoms durch einen niedri-
gen Testosteronspiegel negativ beein-
flusst wird, oder ob ein Prostatakarzi-
nom mit schlechten Prognosefaktoren

verstérkt negativen Feedback auf der
hypothalamisch-hypophysar-testiku-
laren Achse verursacht. Fiir letzteres
spricht die Beobachtung, dass der Te-
stosteronspiegel nach radikaler Pro-
statektomie ansteigt, nicht aber nach
transurethraler Resektion der Prosta-
ta bei benigner Erkrankung.

In einer Analyse aus 18 prospekti-
ven Fall-Kontroll-Studien mit insge-
samt ca. 3 900 Prostatakrebs-Patienten
und 6 500 Kontrollprobanden unter-
suchte die Endogenous Hormones and
Prostate Cancer Collaborative Group,
ob Zusammenhinge zwischen dem
Prostatakrebsrisiko und den Konzen-
trationen an Testosteron, berechne-
tem freien Testosteron, DHT, Dehy-
droepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S),
Androstendion, Androstandiol-Glu-
kuronid, Estradiol oder berechnetem
freien Estradiol bestehen. Hierfiir ge-
lang es, mehr als 95 % der weltweit
verfiigbaren prospektiven Daten zu
Sexualhormonen und Prostatakrebs
in die Analysen einzubeziehen. Zu ei-
nigen Studien konnten noch zusatzli-
che Informationen eingeholt werden.
Die Analysen lieferten keine Bewei-

Eine Analyse der weltweit
existierenden Daten zu
endogenen Hormonspiegeln
in Verbindung mit Prostata-
krebs lassen keinen Zusam-
menhang zwischen zirkulie-
renden Androgenen oder
Estradiol mit dem Prostata-
krebs-Risiko erkennen [7].

se fiir die Verbindung eines Serum-
Sexualhormonspiegels und der Ent-
stehung von Prostatakrebs (Abb. 1).
Dieses Ergebnis blieb auch nach Ad-
justierung fiir eine Reihe von Stor-
faktoren stabil [7].

Morgentaler und Rhoden (2006) er-
mittelten eine erhohte Pravalenz von
Prostatakrebs bei hypogonadalen Méan-
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nern mit einem PSA-Wert <40 ng/ml.
Unter ihren 345 aufeinander folgen-
den Patienten, die sich vor Einleiten
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Weiss et al. (2008) ermittelten in
einer aktuell veroffentlichten grofen
prospektiven Studie mit 727 Prostata-
krebsfallen bei kaukasischen Ménnern
und 889 vergleichbaren Kontrollpro-
banden ebenfalls keinen Zusammen-
hang zwischen Sexualhormonen und
Prostatakrebs [10].

Abb. 2: Effekt einer Testosteron-Substitutionstherapie bei Mannern mit Late-onset-Hypogonadismus auf die Kon-
zentrationen von Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT) im Serum sowie im Prostatagewebe (nach Marks LS,

et al. 2006).

Normbereich, doch die intraprosta-
tische Testosteronkonzentration er-
hohte sich nur unwesentlich. Bemer-
kenswerterweise kam es zu keinem
Anstieg der DHT-Konzentration im

Paarweise Microarray-Analysen der
Biopsieproben von vor und nach der

Unter einer Testosteron-
Substitutionstherapie bei
Mannern mit Late-onset-Hy-
pogonadismus normalisierten
sich zwar die Serum-Testoste-
ronspiegel, es kam jedoch zu
keinem Anstieg des DHT-Spie-
gels im Prostatagewebe [11].

Prostatagewebe (Abb. 2) [11].
Zugleich priiften Marks et al.
(2006), ob bzw. inwieweit sich die
biologischen Funktionen der Vorste-
herdriise unter der Testosteronsubsti-
tution verdnderten: Sie fanden keine
Auswirkungen auf die Zusammenset-
zung des Prostatagewebes, auf ver-

Intraprostatische Androgen-
spiegel unter einer Testosteron-
Substitutionstherapie

Marks et al. (2006) untersuchten bei
Mainnern mit Late-onset-Hypogona-
dismus die Auswirkungen einer Testo-

steron-Substitutionstherapie auf das
Prostatagewebe: Innerhalb der sechs-
monatigen Behandlung mit Testoste-
ronenantat i.m. stieg zwar der Serum-
Testosteronspiegel in den mittleren

schiedene Biomarker der Zellproli-
feration und der Angiogenese sowie
auf die Gen-Expression. Letzteres traf
auch auf ausgewihlte, bekannterma-
en Androgen-abhingige Gene zu.

Behandlung ergaben keine Hinwei-
se auf differenziell regulierte Gene.
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In dieser Hinsicht unterschieden sich
auch die wenigen ,,Ausreifler”, d.h.
Patienten mit deutlicher Zunahme der
Androgene im Gewebe, nicht.

Intraprostatische Androgen-
spiegel unter einer ADT

Mostaghel et al. (2007) zeigten, dass
die Expression Androgen-regulierter
Gene in der Prostata bei der iiblicher-
weise durchgefiihrten medikamen-
tosen Kastration nicht hinreichend
effektiv supprimiert ist: Sie vergli-

Sowohl in der benignen Pros-
tata als auch in Prostatakarzi-
nomen bewirkt Androgende-
privation keine nennenwert
verdnderte Expressionsrate
verschiedener Androgen-ab-
hangiger Gene [12].

chen zum einen Gewebeproben aus
der Prostata von gesunden Ménnern
nach einmonatiger Kastration durch
den GnRH-Antagonisten Acylin mit
denen von entsprechenden Kontrol-
len nach Plazebo-Behandlung. Zum
anderen untersuchten sie Prostata-
gewebe von Prostatakrebspatienten
nach neunmonatiger neoadjuvan-
ter ADT. Durch die medikamentd-
se Kastration verringerten sich die
Gewebe-Androgenspiegel um ca.
75 %. Zugleich war die Expression
verschiedener Androgen-abhingiger
Gene erniedrigt. Doch andere Andro-
gen-abhéngige Gene wie die des An-
drogenrezeptors und des PSA waren
weder nach kurzfristiger Kastration
gesunder Manner noch nach neunmo-
natiger ADT von Prostatakrebspati-
enten supprimiert. Bei nicht optima-
ler Suppression der Androgenaktivitat
in Prostatatumoren besteht das Risi-
ko einer Adaption der Tumorzellen
an ein weitgehend Androgen-depri-

viertes Milieu [12].
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Hormonell induzierte Karzi-
nogenese im Modell humanen
Prostataepithels

Hinweise auf eine Rolle der Sexual-
steroidhormone bei der Entstehung
von Prostatakrebs lieferten tierexpe-
rimentelle Untersuchungen, bei de-
nen Méusen rekombinantes Gewebe
aus immortalisierten, nicht tumorige-
nen, humanen Prostataepithelzellen
(BPH-1) und Mesenchym aus dem Si-
nus urogenitalis von Ratten unter die
Nierenkapsel implantiert wurde. Ein
Teil der Tiere wurde mit Testosteron
und Estradiol behandelt. Wang et al.
(2001) fanden bei den mit Sexualste-
roiden behandelten Tieren zahlreiche
invasive Karzinome.

Anhand ihres Modells — so glauben
die Autoren — lassen sich verschiede-
ne Aspekte bei der Entwicklung der
menschlichen Prostata nachvollzie-
hen. Initial spielt hierbei die Stimu-
lation eines induktiven Mesenchyms
durch Androgene eine Rolle. Via pa-
rakrine Mechanismen wird dann die
Proliferation und Differenzierung des
angrenzenden Epithels angeregt, das
seinerseits auf umgebende mesenchy-
male Zellen einwirkt, um deren Dif-
ferenzierung zu glatten Muskelzel-
len zu induzieren [13].

Ricke et al. (2006) berichteten
liber die Fortfithrung obiger Expe-
rimente, bei denen nachgewiesen
wurde, dass bei einer Behandlung
der Wirtstiere von rekombinantem
Gewebe aus PBH-1 und Mesenchym
aus dem Sinus urinarius von Méusen
mit einem Testosteron/Estradiol-Im-
plantat nicht nur mit hoher Inzidenz
(87,5 %) eine maligne Transforma-
tion der nicht tumorigenen mensch-
lichen Prostataepithelzellen stattfin-
det, sondern auch eine Metastasierung
in renale Lymphknoten und entfern-
te Organe erfolgt.

Die Rolle der Sexualsteroide bei
der malignen Transformation von
BPH-1-Zellen ist nur schwierig ein-
zuschidtzen, zumal in der verwen-
deten Prostata-Epithelzelllinie kei-

ne Androgenrezeptoren exprimiert
werden. Die Bestimmung der Plas-
ma-Sexualsteroidspiegel zeigte fer-
ner, dass die Entwicklung von Krebs
mit hohen absoluten Sexualhormon-
spiegeln und einer ausgeprégten re-
lativen Estrogendominanz verbun-
den war [14].
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