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Abstract
Background: Since decades there is an inconsistent opinion about the manifestation of a testosterone induced prostate carcinoma, especially in patients undergoing a curative treatment of prostate carcinoma with a eventually concomitant testosterone hormone replacement therapy. Clear cut statements about testosterone-replacement therapy in patients who are suffering from prostate carcinoma do exist but not regarding patients with a treated prostate carcinoma in their medical history. The original classic assumption from 1941 about the testosterone-prostate relation is deeply entrenched in minds of present-day urologists, so that only minor medical trails and clinical studies with differing statements, if any, contribute to the opinion about the recent issue. Consequently there are diffuse defined guidelines and a prevalent uncertainty about the approach to testosterone replacement therapy, especially in patients with curative treated prostate carcinoma in their medical histories. The purpose of this study is both, to provide a critical recent update about the testosterone-prostate relation model and to reveal the effect of the prevalent uncertainty, if any, in daily practice, as well as to show the significance for a testosterone replacement therapy in a symptomatic hypogonadic patient with curative treated prostate carcinoma in his medical history.
Methods: MEDLINE (www.pubmed.org) was used as a source for information and data to summarize and demonstrate the correlation between testosterone and prostate carcinoma. The research has found 70 articles which matched our search criteria. These articles were evaluated and significant content summarized to receive a founded up-to-date overview about the correlation between testosterone and prostate carcinoma. In addition an ethic-commission approved questionnaire was sent to all urologic healthcare providers in Bavaria to gather experiences about the testosterone replacement therapy in patients with curative treated prostate carcinoma. Overall 420 questionnaires were sent out. Beside general experiences with measures of testosterone replacement therapy in patients with a curative treated prostate carcinoma, it was specifically asked after what kind of applied tumor therapy (i.e. radical prostectomy, Brachytherapy, percutanous radiatio) the testosterone replacement therapy was induced, as well as clinical parameters such as TNM-stage, Gleason-Score, PSA-level, age of the patient, testosterone hormone level and the clinical symptoms of hypogonadism. Additionally further remarks about the form of therapy, PSA controls and reasons for terminating a testosterone replacement therapy were requested.
Results: Within the response-rate of 46% (191), 88% (169) of urologists in Bavaria mentioned general experiences with testosterone replacement therapy, 18% were familiar with testosterone replacement therapy in patients after treated prostate carcinoma and 12% could not tell any experience with testosterone replacement therapy at all. 29 colleagues used testosterone replacement therapy for patients after radical prostatectomy, 4 after Brachytherapy, 2 after Exernal Beam Radiation Therapy and 1 after a High Intense Focused Ultrasound therapy. Prior to the induction of testosterone replacement therapy the clinical and pathological Gleason-Score of treated caricomas was graded at an average of 6,5. The mean pre-interventional PSA level prior to surgery or radiation therapy was 8,0 ng/ml (min. 0 ng/ml, max. 26 ng/ml). The mean PSA level prior the induction of testosterone replacement therapy was 0,03 ng/ml (min. 0 ng/ml, max. 0,07 ng/ml). The testosterone replacement therapy was started on an average of 29 months after a curative treatment of prostate carcinoma (min. 2 months, max. 102 months). The average age was 65,2. The mean testosterone level prior to therapy was 70,9 ng/dl. The most common symptom of testosterone hormone deficiency was reported to be the loss of libido. Therapy controls were set at mean of 2,7 months after first applied substitution.
Conclusions: Our study demonstrates the ongoing uncertainty among practicing urologists of dealing with testosterone replacement therapy in patients with curatively treated prostate carcinoma. Therefore more comprehensive randomized placebo-controlled studies are mandatory to further collect significant data to gain insight to the testosterone-prostate-cancer relation model and to be able to provide a current and precise statement about the testosterone replacement therapy. However, despite its limitations, the study supports the conclusion, that with altogether 34 treated prostate carcinoma patients, there is probably only a low risk in tumor progression in patients undergoing a testosterone replacement therapy.
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Abstract
	Hintergrund und Ziele
Auf Grund der seit 70 Jahren bekannten Beobachtung einer testosteroninduzierten Manifestation des Prostatakarzinoms existieren im klinischen Alltag, insbesondere im Zusammenhang mit einer kurativ behandelten Prostatakrebserkrankung und einer eventuellen, zeitlich nachfolgenden Substitution mit Testosteron eine große Unsicherheit. Während in der Literatur klare Aussagen über die Testosteronsubstitution bei Patienten mit bekanntem Prostatakarzinom existieren, sind die in der Literatur berichteten Ergebnisse bei Patienten mit einem behandelten Prostatakarzinom widersprüchlich. Neben dem seit 1942 postulierten, „klassischen“ Testosteron-Prostata Beziehungsmodell, welches tief in den Köpfen der Ärzte verankert ist, tragen auch viele kleine neuere Studien und Fallberichte mit unterschiedlichen Aussagen und geringem Impact zur bestehenden Debatte bei. Die Folge sind ungenau definierte Leitlinien und eine große Verunsicherung auf dem Gebiet der Testosteronsubstitutionstherapie, besonders im Zusammenhang mit kurativ behandelten Prostatakarzinom-Patienten. Ziel dieser Arbeit ist es, sowohl einen kritischen Überblick über die aktuelle Datenlage im Bezug auf das Testosteron-Prostatakarzinom-Beziehungsmodell zu geben, als auch zu zeigen, in wie weit sich diese bestehende Verunsicherung in der  Praxis widerspiegelt und ob für einen symptomatischen hypogonadalen Patienten mit einem kurativ behandelten Prostatakarzinom in der Vergangenheit überhaupt eine Relevanz für eine Testosteronsubstitution besteht.
	Methoden
Um Informationen über den Zusammenhang von Prostatakarzinom und Testosteron zu sammeln und darzustellen, wurde eine Literaturrecherche in MEDLINE (www.pubmed.org) durchgeführt. Die Literaturrecherche ermittelte 70 Artikel, welche auf die von uns gebotenen Suchkriterien zutrafen. Alle relevanten Artikel wurden inhaltlich miteinander in Zusammenhang gebracht, um einen aktuellen Überblick über die Beziehung zwischen Testosteron und Prostatakarzinom zu gewährleisten. Im zweiten Teil wurde ein von uns entworfener Fragebogen an alle Fachärzte für Urologie in Bayern versandt, welcher über die Erfahrungen einer Testosteronsubstitutionstherapie beim kurativ behandelten Prostatakarzinom Auskunft geben soll. Die Adressen wurden über die Ärztekammer ermittelt an welche insgesamt 420 Fragebögen verschickt wurden. Erfragt wurde neben prinzipiellen Erfahrungen im Umgang mit der Testosteronsubstitutionstherapie im Zusammenhang mit kurativ behandelten Prostatakarzinom-Patienten auch, nach welcher Tumortherapie (radikale Prostatektomie, Brachytherapy, perkutane Radiatio) die Testosteronsubstitution begonnen wurde, ebenso wurden klinische Parameter wie TNM-Stadium, Gleason- Score, PSA-Verlauf, Beginn der Therapie, Alter des Patienten, Testosteronspiegel und klinische Symptome des Hypogonadismus im Fragebogen abgehandelt. Zusätzlich wurden Angaben zur Therapieform, PSA-Kontrolle und Gründe für das Ende einer Testosteronsubstitutionstherapie erfragt.
	Ergebnisse
Bei einer Rücklaufquote von 46% (193) gaben 88% (169) der in Bayern tätigen Urologen an, allgemeine Erfahrungen mit der Testosteronsubstitutionstherapie zu haben. 18% von ihnen hatten Erfahrungen mit einer Testosteronsubstitutionstherapie bei Patienten nach behandeltem Prostatakarzinom und 12% hatten überhaupt keine Erfahrungen mit einer Testosteronsubstitutionstherapie. Insgesamt haben 28 Kollegen Erfahrungen mit einer Testosteronsubstitutionstherapie nach einer radikal retropubische Prostatektomie, drei nach Brachytherapie, zwei nach externer Strahlentherapie und einer nach hoch intensiv fokusierter Ultraschalltherapie. Vor Beginn der Testosteronsubstitutionstherapie lag der Gleason-Score der behandelten Karzinome im Mittel bei 6,5. Der präinterventionelle PSA-Wert lag vor dem Beginn der Operation bzw. der Bestrahlung im Mittel bei 8,0 ng/ml (min. 0 ng/ml, max. 26 ng/ml). Der mittlere PSA-Wert vor dem Beginn der Testosteronsubstitutionstherapie lag bei 0,03 ng/ml (Min. 0 ng/ml, Max. 0,07 ng/ml). Im Durchschnitt wurde die Testosteronsubstitutionstherapie 29 Monate nach der kurativen Behandlung des Karzinoms durchgeführt (min. zwei Monate, max. 102 Monate). Das Durchschnittsalter der Testosteronsubstitutionstherapie betrug 65,2 Jahre. Der Testosteronspiegel vor dem Beginn der Testosteronsubstitutionstherapie betrug im Mittel 70,9 ng/dl. Die häufigste klinische Symptomatik des Testosteronmangels war der Libidoverlust. Therapiekontrollen wurden im Mittel 2,7 Monate nach der Erstsubstitution durchgeführt..
	Praktische Schlussfolgerungen
Unsere Studie konnte zeigen, dass immer noch große Verunsicherung bei der Testosteronsubstitutionstherapie von kurativ behandelten Prostatakarzinom Patienten besteht. Daher werden dringend aussagekräftige, ggf. randomisierte placebokontrollierte Studien benötigt, welche eindeutige Ergebnisse liefern um klare Aussagen über das Testosteron-Prostata-Beziehungsmodell machen zu können.
Aus unserer Serie kann vorsichtig abgeleitet werden, dass bei nur einem PSA-Rezidiv von insgesamt 34 behandelten Prostatakarzinom-Patienten wahrscheinlich ein nur geringes Progressionsrisiko unter einer Testosteronsubstitutionstherapie besteht
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