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Seit der Entdeckung, dass  Prostata -
karzi nome testosteronabhängig sind,
wurde die medikamentöse oder  chir -
urgische Kastration zur Erstlinienbe-
handlung bei fortgeschrittenem Prosta-
takrebs. Im Gegenzug wurde die Sorge
vorgebracht, dass eine Testosteroner-
satztherapie das  Prostatakrebs risiko
 erhöhen könnte. Allerdings fanden
 Metaanalysen bei testosteronsubstitu-
ierten Männern keine Risikoerhöhung,
sie stützten sich jedoch auf Studien mit
substanziellen Einschränkungen. Da her
hat die vorliegende Studie das Prostata-
karzinomrisiko auf Bevölkerungsebene
anhand einer grossen schwedischen Da-
tenbank untersucht.

Methodik
Im nationalen Prostatakarzinomregister
von Schweden wurde eine eingebettete
Fall-Kontroll-Studie durchgeführt. Diese
umfasst 38 570 Prostatakrebsfälle, die
zwischen 2009 und 2012 diagnostiziert
wurden, sowie 192 838 altersgleiche
Männer ohne  Prostatakar zinom. Die
Assoziationen zwischen Testosteroner-
satztherapie und dem Risiko für Pros-
tatakrebs wurden mittels multivaria-
bler logistischer Regression berechnet.

Ergebnisse
284 Patienten mit Prostatakrebs und
1378 Kontrollfälle hatten Rezepte für
eine Testosteronersatztherapie erhal-
ten. Zwischen der Hormonbehandlung
und dem Gesamtrisiko für Prostatakar-
zinome ergab die multivariable Analyse
keine Assoziation (Odds Ratio [OR]:
1,03; 95%-Konfidenzintervall [KI]:
0,90–1,17). Demgegenüber hatten Pa-
tienten, die eine Testosteronersatzthe-
rapie erhalten hatten, Prostatakarzinome
mit günstigerem Risiko (OR: 1,35;
95%-KI: 1,16–1,56) und ein geringeres
 Risiko für aggressive Prostatakarzi-
nome (OR: 0,50; 95%-KI: 0,37–0,67).

Die Zunahme von Prostatakarzinomen
mit günstigem Risiko war schon innert
des ersten Jahres der Testosteronersatz-
therapie erkennbar (OR: 1,61; 95%-
KI: 1,10–2,34). Das tiefere Risiko für
aggressive Prostatakarzinome wurde
jedoch erst nach mehr als einem Jahr
Hormonbehandlung beobachtet (OR:
0,44; 95%-KI: 0,32–0,61).
Auch nach Adjustierung für vorange-
gangene Biopsie als Indikator für  dia -
gnostische Aktivität blieb die Testoste-
ronersatztherapie mit prognostisch
günstigeren Prostatakarzinomen und
einem tieferen Risiko für aggressive
 Tumoren assoziiert.

Diskussion
In dieser Studie auf Bevölkerungsbasis
wurde bei Patienten unter  Testosteron -
ersatztherapie keine Erhöhung des Ge-
samtrisikos für Prostatakrebs gefun-
den. Auch war eine längere Dauer der
 Hormon behandlung nicht mit einem
höheren Risiko verbunden, und darü-
ber hinaus hatten hormonbehandelte
Männer ein tieferes  Risiko für aggres-
sive Prostatakarzinome. Dass bei Män-
nern unter Testosteronersatztherapie
vermehrt Karzinome mit günstigem
 Risiko beobachtet wurden, dürfte an
der Befolgung der ärztlichen Empfeh-
lung zum Prostatakrebsscreening unter
Hormonbehandlung gelegen haben.
Die Testosteronersatztherapie hat für
Männer mit Hypogonadismus vielfälti-
gen Nutzen. Sie führt zu verbesserter
sexueller Aktivität und kann einer
durch  Testo ste ron mangel verursachten
tiefen Knochenmineraldichte mit er-
höhtem Frakturrisiko, schlechter
Schlafqualität und chronischer Müdig-
keit entgegenwirken. Für Prostatakar-
zinome haben frühere Studien gezeigt,
dass Männer mit Hypogonadismus ein
höhe res Risiko für aggressive Erkran-
kungen tragen. Testosteron ist für die

Zelldifferenzierung und -funktion in
der normalen Prostata wichtig. Sowohl
in Prostatazellen wie in Prostatakarzi-
nomzellen stimuliert Testosteron die
Proliferation, wobei die Androgenab-
hängigkeit des Überlebens von Prosta-
takrebszellen kontroverser ist.
Die Autoren spekulieren, dass hohe
oder normale Testosteronspiegel die
Prostatazellen und ebenso die frühen
 Prostatakar zinomzellen in einem diffe-
renzierten Zustand halten. Im Gegen-
satz dazu würde die altersbedingte Ab-
nahme der Testosteronkonzentration
zu einem weniger differenzierten Krebs-
phänotyp führen. Das Konzept der Zell-
differenzierung durch  Testo steron erhält
auch Unterstützung durch die Beobach-
tung, dass eine hoch dosierte  Tes to ste -
ronbehandlung bei Männern mit kastra-
tionsresistentem Prostatakarzinom die
Krebszellen in einen differenzierteren
Phänotyp transformieren kann, der dann
für eine weitere Androgendeprivation
empfänglich ist. 
Als Schlussfolgerung aus dieser bevöl-
kerungsbasierten, eingebetteten Fall-
Kontroll-Registerstudie ergibt sich
keine Evidenz für eine Assoziation zwi-
schen Testosteronersatztherapie und
Gesamtrisiko für Prostatakrebs. Viel-
mehr war diese  Hormon behandlung
mit einem geringeren Risiko für aggres-
sive Tumoren innert des ersten Jahres
nach Hormonexposition assoziiert.
Hinsichtlich des Prostatakarzinoms ist
die Testosteronersatztherapie daher bei
hypogonaden Männern sicher. �
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Weniger aggressive Prostatakarzinome
unter Testosteronersatztherapie?

Bei fortgeschrittenen Prostatakarzinomen ist die Androgendeprivation Erstlinientherapie. Der Umkehr-
schluss, dass die Testosteronzufuhr bei Männern mit Hypogonadismus zu einem höheren Prostatakrebs-
risiko führt, liess sich weder in Metaanalysen noch in dieser grossen Fall-Kontroll-Studie bestätigen.
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