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■■■■■ Einleitung

Die Leitlinien der EAU erklären die fokale Therapie des
Prostatakarzinoms zum Verfahren mit dem größten Zukunfts-
potenzial außerhalb der gegenwärtigen Standardtherapiefor-
men (EAU-Guidelines 2012). Aus der stetig wachsenden Be-
deutung der organerhaltenden Tumorchirurgie für die meisten
parenchymatösen und drüsigen Organe wie Niere und Mam-
ma ergibt sich die Frage, ob auch das Niedrigrisiko-Prostata-
karzinom bei gleichzeitigem Organ- und Funktionserhalt ku-
rativ zu behandeln sei. Mittlerweile blicken einige Zentren
auf eine > 5-jährige Anwendung der fokalen Therapie zurück,
wobei die wesentlichen wissenschaftlichen Grundlagen am
University College London unter der Leitung von Professor
Mark Emberton gelegt wurden. Der Vorteil eines organerhal-
tenden Vorgehens besteht in der Vermeidung der von radika-
len Therapieformen bekannten Hauptkomplikationen wie In-
kontinenz oder Impotenz bei prinzipiell ambulanter Durch-
führbarkeit. Die entscheidende Frage, die gegenwärtig in
mehreren, groß angelegten Studien geklärt wird, ist, ob sich
die Verfahren als onkologisch dauerhaft tragfähig erweisen.

Für eine erfolgreiche fokale Therapie des Prostatakarzinoms,
die die Lücke schließen soll zwischen „Active surveillance“
auf der einen und radikalen Verfahren wie Prostatektomie und
Radiatio auf der anderen Seite, müssen 3 prinzipielle Voraus-
setzungen erfüllt sein:
1. Der neoplastische Fokus muss sich mit hinreichender Ge-

nauigkeit lokalisieren und abgrenzen lassen.
2. Es stehen geeignete Methoden zur Verfügung, um den de-

tektierten Herd unter Organerhalt zu abladieren.
3. Das Therapieverfahren muss onkologisch sicher sein, d. h.

Rezidivraten dürfen nicht über denen der derzeit gängigen
Verfahren liegen.

■■■■■ Theoretische Grundlagen

Die Hauptschwierigkeit für die fokale Therapierbarkeit des
Prostatakarzinoms besteht in seiner häufigen Multifokalität.
Hier berufen sich die Verfechter der fokalen Therapie auf das
Konzept der „Indexläsion“, demzufolge nur einer von mehre-
ren malignen Klonen die Tumorbiologie der Erkrankung de-
terminiert und letztendlich für die hämatogene und lympho-
gene Metastasierung verantwortlich ist [1, 2]. Zur Definition
einer solchen Indexläsion werden die für die „Active sur-
veillance“ entwickelten Epstein/d’Amico-Kriterien zu Hilfe
genommen: Demnach gelten Läsionen mit einer Gleason-
Summe von ≤ 6 und einem Volumen von nicht > 0,5 cm3 als
insignifikant. Mehrere klinische und experimentelle Studien
stützen das Konzept der Indexläsion. In zwei im Abstand von
20 Jahren vorgelegten pathologischen Untersuchungen wur-
den jeweils 100 Prostatektomiepräparate komplett mikrosko-
pisch aufgearbeitet [3, 4]. Zusätzlich zu den 200 Index-
tumoren fanden sich 444 Sekundärläsionen, die in 96 % der
Fälle eine Gleason-Summe von ≤ 6, in nur 13 % eine Größe
von ≥ 0,5 cm3, in maximal 2 % extrakapsuläres Wachstum und
niemals eine Samenblaseninfiltration aufwiesen. Eine ver-
gleichbare Untersuchung von inzidentellen Prostatakarzino-
men in 100 Zystoprostatektomiepräparaten [5] – und damit
repräsentativ für ein Patientenkollektiv, das wohl am ehesten
für „Active surveillance“ oder eine fokale Therapie infrage
käme – ergab Multifokalität nur in 58 % der Fälle, alle Se-
kundärläsionen waren insignifikant. Lin et al. konnten 2010
Tumorzelllinien aus distinkten Karzinomherden einer huma-
nen Prostata etablieren und diese separat in Mäusen als infra-
renales Graft anwachsen lassen: Nur bei einer Maus kam es zu
einer lymphatischen und ossären Aussaat [6]. Eine Post-mor-
tem-Studie an 30 an einem ossär metastasierten Prostatakar-
zinom verstorbenen Patienten verglich die genetische Signa-
tur der Knochenmetastasen mit den verschiedenen intrapros-
tatischen Klonen und konnte zeigen, dass alle Metastasen
denselben monoklonalen Ursprung besitzen [7]. Entspre-
chende Vergleiche zwischen metastatisch befallenen Lymph-
knoten und exstirpierten Prostatae laufen gegenwärtig an ver-
schiedenen Zentren.

Kurzfassung: Die EAU bezeichnet die fokale
Therapie des Prostatakarzinoms als die thera-
peutische Option mit dem größten Zukunfts-
potenzial, auch wenn es sich dabei derzeit nicht
um ein Standardverfahren handelt. Sie vermag
bei Patienten mit einem niedrigmalignen, fokal
begrenzten Prostatakarzinom die Lücke zu schlie-
ßen zwischen potenzieller Übertherapie durch
die radikalen Standardverfahren und der onkolo-
gischen Unsicherheit einer ,,Active surveillan-
ce“. Dieser Überblick gibt den derzeitigen Kennt-

nisstand bei der fokalen Therapie des Prostata-
karzinoms wieder.
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takarzinoms, photodynamische Therapie, HiFU,
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Abstract: Focal Therapy of Prostate Carcino-
ma. The European Association of Urology considers
focal therapy as the therapeutic approach with the
most important future potential for men with organ-

confined prostate carcinoma although it is currently
not the standard treatment. It might close a gap be-
tween potential overtreatment by one of the stand-
ard therapies and active surveillance (AS), the latter
always being insecure regarding cancer control.
This review reflects the current state of knowledge
in focal therapy of prostate carcinoma. J Urol
Urogynäkol 2013; 20 (2): 13–7.
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■■■■■ Lokalisationsdiagnostik

Stanzbiopsie
Nach wie vor gilt die systematische Stanzbiopsie als das ge-
naueste Diagnostikum für das Prostatakarzinom – hierzu wur-
den in letzter Zeit zahlreiche Untersuchungen vorgelegt. Die-
se Studien stimmten jedoch lediglich im Hinblick auf den di-
rekten Zusammenhang zwischen der Anzahl der Stanz-
zylinder und der Detektionsrate überein [8], Techniken und
Schemata der Biopsieentnahme wurden bis zuletzt kontrovers
diskutiert. Durch die Vorlage der neuen S3-Leitlinien zum
Prostatakarzinom wurde dieser Disput für Deutschland im
Wesentlichen beendet. Im Einklang mit anderen internationa-
len Leitlinien sollen demnach unter transrektal-sonogra-
phischer Kontrolle 10–12 Biopsiezylinder aus den Regionen
Apex, Mitte und Basis – beidseits peripher je lateral und me-
dial (ggf. auch Transitionalzone) – entnommen werden [9].
Dieses Schema wird allgemein als zuverlässig angesehen,
auch wenn jüngere Arbeiten zeigen konnten, dass die TRUS-
gesteuerte Biopsieentnahme Tumorausdehnung und -grading
in bis zu 35 % der Fälle unter- oder überschätzt [10–13]. Be-
merkenswert ist, dass rund 25 % der anterioren Tumoren
durch eine auf die periphere Zone beschränkte Entnahme ver-
fehlt werden [10] (Abb. 1).

Für die fokale Therapie des Prostatakarzinoms gilt die trans-
rektale Dodekantenbiopsie daher als zu ungenau [14], da eine
genaue Kenntnis der Lokalisation und Ausdehnung von In-
dex- und Sekundärläsionen innerhalb der Prostata unabding-
bare Voraussetzung für eine organerhaltende, fokale Therapie
ist. Die Prostata ist so exakt wie möglich bioptisch zu „karto-
graphieren“.

Das exakteste Verfahren für eine solche Kartierung besteht im
3-dimensionalen perinealen Prostatamapping. Dabei verwen-
det man Brachytherapie-Templates (5-mm-Gitternetz), pro
Gitternetzpunkt wird je eine Biopsie aus dem basalen und
dem apikalen Anteil der Prostata gewonnen. Im Ergebnis er-
hält man eine nach beliebig vielen Zonen unterteilte „Karte“
der Prostata, in der die detektierten Läsionen mit Anzahl der
positiven Zylinder, prozentualem Anteil des Tumorinfiltrats
und Höhe der Gleason-Summe eingetragen (und ggf. farb-
kodiert) sind (Abb. 2).

Der retrospektive Vergleich mit Prostatektomiepräparaten hat
für diese Technik eine Sensitivität und einen negativen
prädiktiven Wert von jeweils nahezu 95 % für die Detektion
klinisch signifikanter Karzinomherde erbracht [15, 16]. Die
diagnostische Genauigkeit wird durch einen beträchtlichen
apparativen Aufwand (jedenfalls für solche Zentren, die keine
Brachytherapie anbieten), eine starke Inanspruchnahme des
Pathologen und eine erforderliche Intubationsnarkose er-
kauft.

Magnetresonanztomographie
Weiterhin unklar ist, inwieweit die bioptische Sicherung des
Prostatakarzinoms durch die weiterentwickelte Schnittbild-
gebung verbessert oder im Umfang reduziert werden kann.
Die inhomogene Parenchymtextur der Prostata und das Feh-
len bildmorphologischer Charakteristika des Prostatakarzi-
noms erschweren die radiologische oder sonographische Er-
fassung dieser Tumorentität. Im Gegensatz zu einer unter
Urologen noch immer weit verbreiteten Ansicht hat das MRT
mittlerweile jedoch seine Genauigkeit in der Detektion des
Prostatakarzinoms signifikant steigern können [17]. Vor al-
lem aufgrund der Geräteentwicklung innerhalb der vergan-
genen 5 Jahre (endorektale Spule, 3-Tesla-Untersuchungen
am ruhenden, nicht atemverschieblichen Organ, multipara-
metrische Protokolle) geben einige Studien die Sensitivität
und Spezifität für die Erfassung des Prostatakarzinoms mit bis
zu 90 % an [18, 19]. Besondere Bedeutung für die urologi-
sche Praxis kommt dem MRT im Falle einer unerwartet nega-
tiven TRUS-gesteuerten Stanzbiopsie zu – hier liegt die
Detektionsrate einer gezielten Re-Biopsie nach Kernspin-
diagnostik bei fast 60 % [20]. Für die fokale Therapie des
Prostatakarzinoms wird die präinterventionelle MRT-Dia-
gnostik mittlerweile als unerlässlich angesehen [14]. Dabei
wird ein multiparametrisches Protokoll mit T2-, Diffusions-
und Perfusionswichtung als Mindeststandard definiert.
Endorektale Spule, 3-Tesla-Geräte oder MR-Spektroskopie,
bei der aufgrund unterschiedlicher Kreatin-, Cholin- und
Phosphatstoffwechselintensität potenziell zwischen entzünd-
lichen und neoplastischen Herden unterschieden werden
kann, sind nicht zwingend erforderlich.

Dabei besteht weiterhin das Problem, dass die kernspinto-
mographische Bildgebung nicht „real-time“ ist, d. h. dass bei
der anschließenden Behandlung die Befunde aus der MRT

Abbildung 1: Beispiele für die mögliche Fehleinschätzung der Tumorlast durch
transrektale TRUS-gesteuerte Biopsieentnahme. Mit freundlicher Genehmigung von
Prof. Mark Emberton, University College Hospital, London.

Abbildung 2: Auswertung eines 3-dimensionalen perinealen Prostata-Mappings.
Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Mark Emberton, University College Hospi-
tal, London.
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immer noch gedanklich auf das dynamische Sonographiebild
übertragen werden müssen. Mehrere Gruppen arbeiten an ei-
ner Fusion beider Modalitäten [21, 22], bei der das MR-Bild
deckungsgleich in allen drei Raumebenen auf das dynami-
sche Ultraschallbild aufgelagert wird. Hauptproblem ist
hierbei die Deformation der Drüse durch den transrektalen
Schallkopf. Parallel wird an einigen Zentren an einer Real-
time-MRT-gesteuerten Biopsieentnahme gearbeitet, teilweise
mit roboterunterstützter Nadelführung [23].

■■■■■ Therapie

Derzeit existieren 4 gängige Verfahren, um die Indexläsion
selektiv zu abladieren: Kryotherapie, fokale Brachytherapie,
HiFU („high-intensity focused ultrasound“) und photodyna-
mische Therapie (PDT).

Kryotherapie
Insgesamt ist die Datenlage spärlich und nicht immer valide.
Kryonadeln werden nach einem vorher festgelegten Thera-
pieplan über perineale Brachytherapie-Templates in die Pros-
tata eingeführt, wo das Zielgewebe durch sukzessives Einlei-
ten von Argon und Helium mehreren Gefrier- und Auftau-
zyklen unterworfen und dadurch nekrotisch wird. Onik et al.
legten 2008 [24] eine retrospektive Studie mit 48 Patienten
und 2-jährigem Nachbeobachtungszeitraum vor, in der sie
nach fokaler Kryoablation ein 94%iges rezidivfreies Überle-
ben nach ASTRO-Kriterien und eine 90%ige Potenzrate
nachweisen konnten. In einer Untersuchung zur Kryohemi-
ablation an 30 Patienten mit einem Gleason-6-Tumor und 43
Patienten mit einem Gleason-7a-Tumor wurden 48 Patienten
nach 6, 12 und 24 Monaten biopsiert: 75 % der Patienten
waren ohne neuerlichen Tumornachweis, wobei bei 11 von 12
Patienten mit positiver Re-Biopsie der Tumor auf der un-
behandelten Seite lag. 100 % der Patienten waren kontinent
(„pad-free“), 86 % GV-fähig [25]. Allgemein ist die Daten-
lage jedoch als uneinheitlich und unübersichtlich zu be-
werten. Sauber durchgeführte, prospektive Studien fehlen
bisher.

Fokale Brachytherapie
Klinische Erfahrung besteht heute vor allem mit dem Einsatz
der LDR-Brachytherapie als Salvage-Strategie nach perkuta-
ner Radiatio. An einigen Brachytherapiezentren wird derzeit
das Behandlungskonzept einer primären fokalen Brachy-
therapie vorangetrieben. Diese erfolgt in der Regel als Low-
dose-Brachytherapie mit Jod-125-Seeds, mit denen sich auf-
grund der scharf begrenzten Strahlenreichweite das Behand-
lungsvolumen gut definieren und modulieren lässt. Weiterhin
ist eine Nachbehandlung durch Einbringen von zusätzlichen
Seeds problemlos möglich. Unklarheit besteht allerdings hin-
sichtlich der zu applizierenden Gesamtdosis, wobei diese sich
nach Expertenmeinung nicht wesentlich von der herkömmli-
chen Gesamtdosis (145 Gy) unterscheiden sollte.

Hochintensiver fokussierter Ultraschall (HiFU)
Hierbei wird über einen transrektalen Schallkopf eine festge-
legte Dosis ablativer Energie (200 W, 90 °C) in einem ova-
lären Feld innerhalb der Prostata konzentriert. Diese Felder wer-
den wabenförmig so aneinandergelegt, dass sich ein definier-

tes Zielvolumen behandeln lässt. Eine jüngst abgeschlossene
Phase-II-Studie [25], in der 20 Männer mit einem mittleren
Alter von 60 Jahren und einem mittleren PSA-Wert von 7,3
ng/ml (25 % Gleason ≤ 6; 75 % Gleason ≥ 7) behandelt wur-
den, erbrachte eine postinterventionelle Potenz- und Konti-
nenzrate von je 95 %. Der mittlere PSA-Wert sank nach 12
Monaten auf 1,5 ng/ml ab. In 90 % der Fälle konnte in der
Wiederholungsbiopsie kein Karzinom mehr nachgewiesen
werden, in keinem Fall ein signifikantes Karzinom (Volumen
Gleason ≥ 7). Insgesamt waren bei 90 % der Patienten die Tri-
fecta-Kriterien (Tumorfreiheit, volle Potenz und Kontinenz)
nach 12 Monaten voll erfüllt.

In einer aktuellen Anschluss-Studie mit 42 Männern mit ei-
nem PSA-Wert ≤ 7 ng/ml und einer Gleason-Summe von ≤ 7
konnte eine vollständige Kontinenz nach 3 und 12 Monaten
(„pad-free“) erzielt werden, außerdem ein vollständiger
Erektionserhalt nach 12 Monaten in 90 % der Fälle. Nur 20 %
der Patienten klagten über leichte dysurische Beschwerden
für durchschnittlich 5 Tage nach der Intervention. In der Re-
Biopsie nach 6 Monaten waren 92 % der Patienten ohne
Nachweis eines signifikanten Karzinoms [26].

Photodynamische Therapie (PDT)
Für die photodynamische Therapie (PDT) wird eine photo-
sensitive, ansonsten inerte Substanz i.v. verabreicht und dann
mit Laserlicht fokal aktiviert. Es folgt die Freisetzung von
hydroxilen Radikalen, die zu Gefäßwandnekrosen und -kon-
striktionen und einem konsekutiven Gewebsuntergang füh-
ren. Den größten Einsatz hat dabei bisher die Substanz
Padeliporfin (Tookad® Soluble). Sie wird durch Diodenlaser
mit einer Wellenlänge von 753 nm aktiviert, die zuvor auf der
Grundlage des stanzbioptischen Befundes und einer Pla-
nungs-MRT sonographisch gesteuert von perineal über ein
Brachytherapie-Template in die Prostata eingelegt werden.
Die Behandlung (22 min) erfolgt in Dunkelheit, außerdem
muss der Patient den Rest des Tages in abgedunkelter Umge-
bung verbringen, bis die Substanz vollständig eliminiert ist.
Ein entscheidender Vorteil des Verfahrens ist, dass vor der In-
jektion der Wirksubstanz die im Rektum eintreffende Licht-
intensität gemessen und gegebenenfalls durch Repositionie-
rung der Laserfasern gesenkt werden kann, um Rektumfisteln
sicher zu vermeiden. Hierdurch konnten bisher in der Phase-
II- und in der aktuellen Phase-III-Studie Rektumläsionen
vollständig vermieden werden. In der Regel berichten die Pa-
tienten nur über leichte bis mittelgradige dysurische Be-
schwerden für einige Tage, bereits am Tag nach der Behand-
lung kann der Patient wieder seiner Arbeit nachgehen. Ein
Teil der Patienten beklagt eine milde bis mittelgradige erektile
Dysfunktion, die in der Regel nach 3–4 Monaten vollständig
reversibel ist. Nach Vorläuferstudien zur Dosisfindung und
Bestimmung der optimalen Wellenlänge [27, 28] liegt bisher
nur eine klinische Phase-I/II-Studie vor, welche retrospektiv
die Applikation von Tookad® Soluble untersucht. Einzelne
Patienten wurden fokal im Sinne einer Hemiablation mit er-
folgversprechenden Resultaten behandelt [29]. So zeigt sich
eine hohe ablative Wirkung mit scharfer Begrenzung, wobei
die Kapsel der Prostata regelhaft respektiert zu werden
scheint. Zurzeit läuft eine europaweite, multizentrische, pros-
pektive, kontrollierte Phase-III-Studie, die bis April 2013
über 400 Patienten rekrutiert haben wird.
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■■■■■ Eigene Erfahrungen

Die Klinik des Autors nimmt als einziges von wenigen deut-
schen Zentren an der Phase-III-Studie zur photodynamischen
Therapie mit Tookad® Soluble teil. Die Rekrutierung der Pati-
enten gestaltet sich in Deutschland als nicht einfach. Dies
liegt zum einen an der noch mangelnden Akzeptanz im Kreis
der niedergelassenen Kollegen, zum anderen an den sehr res-
triktiven Einschlusskriterien (bis zu 3 positive Stanzen mit ei-
ner Invasionslänge eines Gleason-6-Prostatakarzinoms bis
maximal 5 mm oder eine positive Stanze mit einer Invasions-
länge zwischen 3 und 5 mm; PSA < 10 ng/ml; zahlreiche wei-
tere allgemeinurologische oder -medizinische Ausschluss-
kriterien). Die bisher behandelten Patienten zeigen insgesamt
einen komplikationslosen postinterventionellen Verlauf mit
stationärer Entlassung am Tag nach der Behandlung, einem in
der Regel durch die Volumenreduktion gebesserten Harn-
fluss, in Einzelfällen passagerer leichter erektiler Dysfunkti-
on für wenige Monate und einem MRT am 7. postinterven-
tionellen Tag, das eine gute Ablation des Zielvolumens belegt
(Abb. 3).

■■■■■ Diskussion

Langzeitergebnisse stehen noch nicht zur Verfügung. Hierbei
geht es vor allem um die dauerhafte Tumorkontrolle. Da im
Wesentlichen nur die Indexläsion behandelt werden soll, ist
das Primärziel nicht Tumorfreiheit, sondern die Umwandlung
der Karzinomerkrankung von einer vital bedrohlichen in eine
chronische Erkrankung, die den Patienten weder hinsichtlich
der Lebenszeit noch der Lebensqualität behelligt. Ein Schwach-
punkt ist, dass sich keine endgültige Histologie gewinnen
lässt – insbesondere vor dem Hintergrund des häufigen
„Upgradings“ nach radikaler Prostatektomie. Da der PSA-
Verlauf bei einem organerhaltenden Verfahren in den Hinter-
grund tritt, werden in regelmäßigen Abständen MRT-Unter-
suchungen und Re-Stanzen durchgeführt. In der Regel gelten
hier für die Nachsorge dieselben Richtlinien wie für die
„Active surveillance“.

Derzeit ist die Magnetresonanztomographie noch nicht in der
Lage, alle Karzinomherde innerhalb der erkrankten Prostata
sicher zu erfassen. Eine weitere Schwierigkeit besteht in der
„Treffgenauigkeit“ des gewählten Therapieverfahrens: Hoch-
intensiver Ultraschall, Kryonadeln oder Laserfasern werden
unter sonographischer Kontrolle an den Behandlungsherd ge-
bracht, der sich aber auf dem Schallbild selten eindeutig dar-
stellen lässt. Somit müssen die Befunde aus der Stanzbiopsie
oder dem MRT „im Kopf“ des Behandlers auf das Schallbild
übertragen werden. An einer Fusion von MRT und Sonogra-
phie wird derzeit an mehreren Zentren mit Hochdruck gear-
beitet, diese erweist sich jedoch als unerwartet schwierig.
Weiterhin fehlt ein „real-time feedback“ unter der Therapie,
da sich die induzierten, noch nicht eindeutig demarkierten
Gewebsnekrosen während der Behandlung nur schwer sono-
graphisch darstellen lassen. Aus diesen Gründen sehen die
Protokolle der meisten derzeit laufenden Studien noch immer
eine Hemiablation vor. Die fokalen Therapiekonzepte sind
nur dann haltbar, wenn sich eine dauerhafte Tumorkontrolle
beweisen lässt.

Demgegenüber ist die geringe Invasivität des Eingriffs beein-
druckend. Dieser lässt sich grundsätzlich ambulant durchfüh-
ren und oftmals berichten die Patienten über eine deutliche
Verbesserung ihrer Miktionssituation, da die Verfahren auch
desobstruierend wirken. Potenzschwierigkeiten treten selten
auf und sind in fast allen Fällen passager. Über die Zukunft
des Verfahrens wird somit vor allem die onkologische Tragfä-
higkeit entscheiden.

■■■■■ Relevanz für die Praxis

Dieser Überblick gibt den derzeitigen Kenntnisstand bei
der fokalen Therapie des Prostatakarzinoms wieder.

A B

Abbildung 3: Kontroll-MRT (T1 axial und sagittal) 7 Tage nach Hemiablation links mittels PDT. (A) Im Axialbild grenzt sich die exakt definierte Läsion, die den gesamten
linken Seitenlappen erfasst, scharf vom intakten rechten Seitenlappen ab. (B) Das Sagittalbild entspricht einer Schicht links paramedian und beweist die totale Hemi-
ablation links. Beachte die komplett erhaltene Prostatakapsel.
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