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Kombination aus TUR-P und hochintensiv fokus-
siertem Ultraschall (HIFU) zur Behandlung des
lokoregiondren Prostatakarzinoms —
Erfahrungen mit 70 Patienten

B. Walter, S. Rogenhofer, W. F. Wieland, A. Blana

Ziel: HIFU ist eine minimal invasive Behandlungsalternative des lokoregiondren Prostatakarzinoms. Eine vorgeschaltete TUR-P verkleinert die
Driise, insbesondere die meist karzinomfreie Transitionalzone, so dal8 sich die Behandlung im Idealfall ganz auf die peripheren Driisenanteile
konzentrieren kann. Zudem sollte durch die Resektion der Zeitraum einer allfilligen 6dembedingten postoperativen BlasenauslaSobstruktion verkiirzt
werden. Patienten und Methoden: Wir haben 70 Patienten mit bioptisch gesichertem, lokoregiondrem Prostatakarzinom (T1/T2, NO, MO) mit einer
Kombination aus TUR-P und HIFU (Ablatherm-Gerat, EDAP, Lyon, Frankreich) behandelt. Die EinschlulSkriterien umfalSten einen PSA-Wert < 15 ng/
ml und einen Gleason-Score < 7. Das mittlere Patientenalter lag bei 66,78 (+ 6,3) Jahren, der mittlere PSA-Wert bei 7,25 + (3,5) ng/ml, und der
mittlere Gleason-Score bei 5,1 (+ 1,2). Das initiale Prostatavolumen lag bei 32 (+ 11,6) cm? und wurde durch die TUR-P auf 22,8 (+ 7,2) cm’ reduziert.
Das Nachsorgeintervall betrug durchschnittlich 15 (+ 6,8) Monate. Das Follow-up beinhaltete bei allen Patienten PSA-Kontrollen und Biopsien der
Restdriise. Die Daten von allen 70 Patienten konnten ausgewertet werden. Ergebnisse: Der PSA-Nadir lag im Mittel bei 0,14 (+ 0,34) ng/ml und wurde
nach 3 Monaten erreicht. Der durchschnittliche PSA-Wert der letzten Kontrolle betrug 0,21 (+ 0,38) ng/ml. 94 % der Patienten zeigten negative
Kontrollbiopsien. Die postoperative Katheterverweildauer lag bei durchschnittlich 7 Tagen (+ 4,2). Bei 13,6 % der Patienten trat eine urodynamisch
wirksame BlasenauslaBobstruktion auf, bei der konsekutiv endoskopisch interveniert werden mulSte. IPS-Score und Quality of Life Index haben sich
durch die Behandlung nicht signifikant gedndert. Diskussion: Durch die vorgeschaltete TUR-P ist die DriisengréfSe kaum noch ein AusschluB8kriterium
fiir eine HIFU. Die postoperative 6dembedingte infravesikale Obstruktion ldfst sich gegeniiber der alleinigen HIFU auf eine Woche verkiirzen. Auch
konnte die Inzidenz der narbigen BlasenauslalSobstruktion im Vergleich zur alleinigen HIFU-Therapie nahezu halbiert werden.

Purpose: HIFU is an alternative minimal invasive treatment option for patients with localised prostate cancer. A transurethral resection before
HIFU does reduce the volume of the gland, especially the area of the so called transitional zone; thus HIFU treatment can be focussed on the
remaining peripheral prostate tissue. Furthermore we intend a reduction of the postoperative period of edema-related infravesical obstruction. Patients
and Method: We treated 70 patients with bioptic proven, local prostate cancer (T1/T2, NO, M0) in a combination of TUR-P and HIFU (Ablatherm
device, EDAP, Lyon, France). The inclusion criteria for the procedure were a PSA level < 15 ng/ml and a Gleason Score < 7. The mean patients age
was 66,78 (+ 6,3) years, the mean PSA level 7,25 + (3,5) ng/ml and the mean Gleason Score 5,1 (+ 1,2). The mean prostate volume before treatment
was 32 (+ 11,6) cm3; it was reduced to 22,8 (+ 7,2) cm* by TUR-P. The follow-up was 15 (+ 6,8) months and included in every patient control of PSA
and randomised biopsies of the residual prostate gland. The data of all 70 patients were included. Results: The PSA-Nadir was 0,14 (+ 0,34) ng/ml and
achieved after 3 months. The average PSA level of the last follow up was 0,21 (+ 0,38) ng/ml. 94 % of the biopsies did not show any vital prostate
cancer tissue. The average time of the postoperative (suprapubic) catheter was 7 days (+ 4,2). 13,6 % of the patients developed an urodynamic
relevant bladder outlet obstruction making a second endoscopic intervention necessary. The IPS-Score und Quality of Life didn’t change significantly
by the treatment. Discussion: Performing a TUR-P before HIFU treatment, the volume of the prostate gland is not an exclusion criteria for HIFU any
more. The postoperative edema related obstruction can be shortened to one week in relation to a single HIFU session. Although bladder outlet
sclerosis after combined TUR-P and HIFU seems to be high, the incidence could be reduced to nearly 50 % compared to the initial patient regime
with single HIFU. J Urol Urogynaekol 2004; 11 (4): 5-10.

ie beiden Standardverfahren zur Behandlung des lo-

kal begrenzten Prostatakarzinoms — radikale Prostato-
vesikulektomie und externe Radiohochvolttherapie — wur-
den in den letzen Jahren technisch weiter perfektioniert.
Dennoch kann die Morbiditét beider Therapieformen im
Einzelfall hoch sein, weswegen eine Reihe von alternati-
ven Behandlungsmethoden entwickelt wurde, die alle-
samt auf eine Prostatagewebedestruktion direkt vor Ort
zielen. Im deutschsprachigen Raum konnten sich neben
der Brachytherapie mittlerweile auch die Kryotherapie
und die HIFU etablieren. In der Regel kommt es infolge
eines passageren Gewebeddems bei allen drei Verfahren
zu einer post-interventionellen, mehr oder minder ausge-
pragten, irritativ-obstruktiven Symptomatik. Gerade durch
die Tatsache, dal® das Prostatakarzinom des dlteren Man-
nes oftmals mit einer koinzidentellen benignen Prostata-
Vergroferung vergesellschaftet ist, konnen vor allem die
obstruktiven Beschwerden eine prolongierte Harnreten-
tion mit der Notwendigkeit einer entsprechenden, meist
suprapubischen Urinableitung zur Folge haben. Im Falle
einer alleinigen HIFU-Behandlung waren je nach Ausmafd
des postoperativen Gewebeddems Katheterliegezeiten
tiber mehr als sechs Wochen nicht selten [1].

Aus der Urologischen Klinik und Poliklinik der Universitat Regensburg
Korrespondenzadresse: Dr. med. Bernhard Walter, Urologische Klinik und
Poliklinik der Universitat Regensburg, D-93053 Regensburg, Landshuter
Strafle 65, E-mail: bc_walter@yahoo.de

Wir sind dem Problem der postoperativen Auslaf-
obstruktion durch eine der HIFU vorgeschalteten TUR-P
entgegengetreten. Ziel war es, zum einen durch die trans-
urethrale Resektion der Transitionalzone die Ultraschall-
destruktion auf die verbliebene Auenzone zu konzentrie-
ren und damit zum anderen die Katheterliegezeit deutlich
zu verkirzen. Die Effektivitat der Methode wurde im Rah-
men der Tumornachsorge geprtft. Wir berichten im fol-
genden uber 70 konsekutive Patienten mit klinisch lokal
begrenztem Prostatakarzinom (T1-T2b), die zwischen Ja-
nuar 2001 und Februar 2003 einzeitig in Kombination aus
TUR-P und HIFU behandelt wurden.

Patienten und Methoden

Die HIFU-Therapie erfolgte mit dem Ablatherm Gerat
(EDAP, Lyon, Frankreich). Die Energie fiir die Ultraschall-
destruktion wird tber einen endorektalen piezoelektri-
schen Schallkopf (3,0 MHz) appliziert (Abbildung 1). Eine
analoge 7,5 MHz-Ultraschall-Sonde ermoglicht die prézi-
se Bildgebung im Rahmen der Therapieplanung. Die ele-
mentare Ultraschallformation wird im Millimeter-Bereich
fokussiert (Breite 17 mm, variable Lange 19-24 mm). In-
folge der physikalischen Phanomene der akustischen Ab-
sorption und Kavitation resultiert eine prazise Koagula-
tionsnekrose im Prostataparenchym. Durch maximale seit-
liche Kippung des Schallkopfes bis 45° kann der Fokus
auch im Randbereich der Drise exakt positioniert werden.
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Ein in den ballonummantelten Schallkopf integriertes
Kuhlsystem schitzt die Rektumschleimhaut tGber den ge-
samten Zeitraum der HIFU. Zudem wird durch eines der
piezoelektrischen Elemente des Schallkopfes eine konti-
nuierliche Messung des Rektumwandabstandes gewéhrlei-
stet, um eine Schleimhautschadigung zu vermeiden.

Alle Behandlungen wurden in Spinalanasthesie durch-
geflhrt. Es erfolgte nach Einlage einer 12 Charriere-Trokar-
zystotomie die standardisierte transurethrale (Nieder-
druck-) Resektion der Prostata. Bei allen Patienten wurde
nach Beendigung der Resektion ein 22 Charriere-DK in die
Prostataloge eingelegt. Nach Transfer des Patienten in den
HIFU-Behandlungsraum wurde in Rechtsseitenlage die
Behandlungssonde im Rektum plaziert und nach einer ori-
entierenden Volumetrie der Apex prostatae definiert. Mit
einem Sicherheitsabstand von 6,5 mm vom Apex aus be-
gann die HIFU-Therapie. Die Ultraschalldestruktion er-
folgte in Millimeter-Schritten bis zur Samenblasenbasis.
Zur kompletten Behandlung waren meist drei sich tber-
lappende Areale — zwei seitliche und ein zentraler Block —
erforderlich, wobei fiir den zentralen Block der transure-
thrale Katheter passager entfernt wurde. Abhdngig vom
Prostatavolumen summierten sich im Rahmen einer Be-
handlung bis zu 1100 einzelne Ultraschallformationen.

EinschluBkriterien waren ein stanzbioptisch gesicher-
tes, klinisch lokal begrenztes Prostatakarzinom (T1-T2b),
ein maximaler PSA-Wert vor Therapie < 15 ng/ml und ein
Gleason-Score < 7. Bei allen Patienten wurden im Rah-
men des praoperativen Stagings ein CT-Abdomen-Becken
und eine Skelettszintigraphie durchgefiihrt. Grundséatzlich
qualifizierten nur Patienten fur das Verfahren, die entwe-
der anasthesiologischerseits fir die Operation nicht in Fra-
ge kamen oder sich explizit keine andere Therapieform
ihres Karzinoms wiinschten.

Wir haben von Januar 2001 bis Februar 2003 insgesamt
70 konsekutive Patienten behandelt. Das mittlere
Patientenalter lag bei 66,78 (+ 6,3 Jahren), der mittlere
PSA-Wert bei 7,25 (+ 3,5) ng/ml, das mittlere Prostata-
volumen vor TUR-P bei 32 (+ 11,6) cm? und der mittlere
Gleason-Score bei 5,1 (£1,2).

Abbildung 1: Transrektale Applikation der elementaren Ultraschall-
formation

Das Nachsorgeintervall betrug im Mittel 15 (+ 6,8)
Monate. Das Follow-up beinhaltete bei allen Patienten
PSA-Kontrollen und randomisierte Biopsien der Restdrse.
Das PSA wurde dreimonatlich kontrolliert, eine transrektale,
ultraschallgesteuerte Biopsie der Prostata erfolgte nach 6
und 12 Monaten bzw. individuell im Falle eines PSA-Wert-
Progrell. Daneben wurde im Rahmen dieser Nachsorge-
untersuchungen bei allen Patienten ein IPS-Score und LQ-
Index erhoben, eine Uroflowmetrie mit sonographischer
Restharnbestimmung durchgefiihrt sowie die erektile Funk-
tion evaluiert.

Ergebnisse

Die Prostata wurde bei 64 Patienten in einer Sitzung be-
handelt. Lediglich 6 Patienten bendtigten eine zweite
HIFU-Therapie. Die Daten von allen 70 Patienten konnten
ausgewertet werden. Der PSA-Nadir lag im Mittel bei 0,14
+ 0,34 ng/ml und wurde nach 3 Monaten erreicht. 36 Pati-
enten (51,4 %) wiesen ein PSA < 0,1 ng/ml tber die ge-
samte Nachbeobachtungszeit auf, bei 64 Patienten (91,4 %)
lag der PSA-Wert bei der letzten Kontrolle < 0,4 ng/ml. Le-
diglich bei 2 (2,8 %) Patienten betrug der PSA-Wert > 1,0
ng/ml, maximal 2,6 ng/ml. Hieraus resultiert aus der Ge-
samtheit der 70 Patienten ein durchschnittlicher PSA-Wert
von 0,21 (+ 0,38 ng/ml).

Bei 4 Patienten wurde im Rahmen der Sextanten-
biopsie residuelles Karzinomgewebe detektiert. Bei 3 der 4
Patienten korreliert die positive Biopsie nicht mit dem
(niedrigen) PSA-Wert (Tabelle 1).

Die in unserer Diskussion erorterten Kriterien fir ein
Therapieversagen wurden als ein PSA-Progrels > 0,4 ng/ml
und/oder positive Kontrollbiopsien definiert. Diese Dar-
stellung der Ergebnisse erfolgte mit der Kaplan-Meier-Me-
thode (Abbildung 2).

Der IPS-Score hat sich durch die Behandlung nicht si-
gnifikant gedndert. Der mediane IPS-Score vor HIFU lag
bei 8 (range 0-21) und im Rahmen des letzten Follow-up
bei 6 (range 0-18) Punkten. Auch die Analyse des media-
nen LQ-Index — praoperativ 2 (range 0-6), im Rahmen des
letzten Follow-up 1 (range 0-6) Punkt — zeigte keinen si-
gnifikanten Unterschied.

Tabelle 1: Patienten mit positiven Kontrollbiopsien

PSA bei Biopsie Procedere

0,15 ng/ml watchful waiting
0,01 ng/ml watchful waiting
0,48 ng/ml positive Biopsie nach 2. HIFU;
aktuelles PSA 0,03 ng/ml — watchful waiting
1,29 ng/ml Il. HIFU (Ablatherm®) geplant

Tabelle 2: Verfahrensbedingte Morbiditat nach simultaner TUR-P und
HIFU

Patienten
Chronisches Schmerzsyndrom des Beckens 1(1,4 %)
Epididymitis 2(2,8 %)
StreRinkontinenz I.° 5(7,4 %)
StreRinkontinenz Il.—IIl.°
Rektourethrale Fistel 0
Narbige Blasenauslalobstruktion 8 (13,6 %)
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Der Zeitraum der postoperativen Urinableitung, die bei
allen Patienten als suprapubische Zystostomie erfolgte, lag
bei durchschnittlich 7 Tagen (+ 4,2). Das Prostatavolumen
reduzierte sich durch das Verfahren von einer initialen
Grolke von 32 (+ 11,6) cm3 tiber 22,8 (+ 7,2) cm3 unmittel-
bar nach TUR-P auf eine definitive GrolRe von 6 (+ 4,5)
cm3. Die histopathologische Aufarbeitung der TUR-P-
Exzidate bot bei 32 Patienten (45,71 %) Prdsenz von
Karzinomzellen, der prozentuelle Anteil dieser Karzinom-
zellen im Verhdltnis zum Resektionsvolumen betrug 5 %
im Median (range 0-50).

Die verfahrensbedingte Morbiditat war gering, wie aus
der Tabelle 2 ersichtlich ist. Lediglich die narbige Blasen-
auslalobstruktion machte bei 8 Patienten eine erneute
operative Intervention vonnéten.

Diskussion

Der logische Ansatz, die Transitionalzone vor einer HIFU-
Ablatherm-Behandlung transurethral zu resezieren, wurde
durch diese Patientenserie mit durchwegs kurzer postope-
rativer LUT-Symptomatik ginzlich bestatigt. Ahnlich den
Erfahrungen von Chaussy und Thiroff [1] bzw. der Arbeits-
gruppe um Gelet [2] konnte die Zeit der tempordren
suprapubischen Urinableitung auf durchschnittlich 7 Tage
verkirzt werden.

Zudem konnten durch die TUR-P zwei vormalige Aus-
schlulkriterien fir die HIFU relativiert werden: zum einen
stellt die Drusengrolte, maligeblich durch die Minderung
des anterior-posterioren Durchmessers im Rahmen der
TUR-P, kein AusschlufRkriterium fiir das Verfahren mehr
dar, zum anderen kénnen durch die vorgangige TUR-P si-
gnifikante Verkalkungsbezirke, die den Ultraschall reflek-
tieren wiirden, eliminiert werden. Aufgrund der positiven
Erfahrungen mit diesen 70 Patienten wird jetzt an unserer
Klinik beinahe jeder Patient vor der HIFU-Therapie einer
TUR-P zugefiihrt.

Wir haben auf eine retrospektive vergleichende Analy-
se mit unserer historischen Patientengruppe — alleinige
HIFU — bewuft verzichtet. Zum einen handelt es sich hier
um ein relativ heterogenes Patientenkollektiv, inklusive ei-
niger Patienten, welche die heutigen strikten Einschlul%-
kriterien nicht erfiillen; zum anderen wurden diese Patien-
ten bis Oktober 2000 allesamt mit dem Ablatherm®-Proto-
typ behandelt. Dieser hatte einen kleineren Fokus, auch
wurde die Applikation der Lasionen ungleich anders ge-
plant, so dafs im Vergleich zu heute ein wesentlich niedri-
geres Behandlungsvolumen resultierte. Somit war bei ei-
ner nur teilbehandelten Driise der Effekt des Gewebsodems
hinsichtlich einer postoperativen Auslallobstruktion indi-
viduell nicht abzuschdtzen. Als problematisch stufen wir
in diesem Rahmen auch eine retrospektive Analyse bezlig-
lich der Tumornachsorge ein; immerhin konnte im Rah-
men unserer Serie bei beinahe der Hilfte aller Patienten in
den TUR-P-Exzidaten, welche die ventrale bzw. die
Transitionalzone reprasentieren, Karzinomzellen nachge-
wiesen werden.

Die peri- und postoperative Morbiditat dieses ein-
zeitigen Therapieverfahrens war gering. Unsere Befurch-
tungen, dal8 die Kontinenz durch zwei Verfahren, die in
unmittelbarer Nahe zum externen Sphinkter operieren,
negativ beeinfluBt wird, haben sich nicht betatigt. Wir
muften bei 5 Patienten eine erstgradige Stressinkontinenz
beobachten. Diese liefs sich mittels konservativer Maf-
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Abbildung 2: Krankheitsspezifisches Uberleben, Endpunkte PSA > 0,4
ng/ml und/oder positive Kontrollbiopsien.

nahmen bei allen 5 Patienten soweit zurtickbilden, daf
die Lebensqualitdt aktuell nur gering beeintrachtigt ist.
Symptomatische Infekte des unteren Harntrakts waren in
dieser Patientenserie selten. Dennoch empfehlen wir we-
gen des nekrotischen Zerfalls der HIFU-behandelten Rest-
prostata weiterhin eine postoperative Low dose-
Antibiotikatherapie fiir 7-8 Tage.

Eine interventionspflichtige Hamaturie ist trotz inter-
mittierender Entfernung des transurethralen Dauerkathe-
ters niemals aufgetreten. Wir postulieren in diesem Zu-
sammenhang eine hamostyptische Wirkung der Ultraschall-
formationen infolge thermischer Diffusionseffekte. Gerade
durch das Fehlen von verfahrensbedingten Komplikatio-
nen der TUR-P bleibt die Charakteristik des minimal
invasiven Ansatzes erhalten. Die Inzidenz der narbigen
BlasenauslaBobstruktion lag bei 13,6 % und konnte im
Vergleich zu unserer historischen Patientengruppe mit al-
leiniger HIFU-Therapie [3] mit einer Obstruktionsrate von
32,3 % mehr als halbiert werden. Dennoch stellt die narbige
BlasenauslaB-Fibrose eine signifikante — wenn auch ein-
zige — ,major complication” des Verfahrens dar. Chaussy
und Thuroff [1] berichten Gber eine Reduktion der narbi-
gen Auslalobstruktion durch die TUR-P auf nur 8 %.

Die Analyse des krankheitsspezifischen Uberlebens er-
folgte analog den Kriterien von Amling et al. [4, 5]. Dieser
definiert ein biochemisches Rezidiv der Tumorgrund-
erkrankung bei PSA-Werten > 0,4 ng/ml bzw. mit Nach-
weis einer positiven Biopsie. Unter Anwendung dieser Kri-
terien zeigt sich bei einem durchschnittlichen Follow-up
von 15 Monaten ein krankheitsspezifisches Uberleben von
87 %. Das bisherige Nachsorgeintervall ist fir eine onko-
logische Bewertung des Verfahrens natiirlich zu kurz, wes-
halb Aussagen hinsichtlich einer eventuellen Uberlegen-
heit im Vergleich zu einer alleinigen HIFU-Therapie spe-
kulativ bleiben.

Auffallig ist bei 3 Patienten die Diskrepanz zwischen
dem niedrigen PSA-Wert und dem histopathologischen
Befund. Es stellt sich die Frage, ob es sich bei diesen Pati-
enten in der 6 Monats-Biopsie wirklich noch um vitales
Karzinomgewebe handelt oder ob man vielmehr eine
»,Momentaufnahme” im Prozel8 des Zellunterganges sieht.
Vor einem ahnlichen Problem stehen die Radiothera-
peuten, wenn Prostatastanzbiospien nach externer Radio-
hochvolttherapie entnommen werden [6].
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Zusammenfassend sind unsere Resultate ebenso wie

die in der Literatur beschriebenen Daten [1, 2, 7-9] viel-
versprechend. Mit Ausnahme der externen Radiohochvolt-
therapie sind alle anderen Verfahren bei Patienten mit
inzidentellem Prostatakarzinom in der Durchfiihrung pro-
blematisch. Gerade fiir diese Patientengruppe eroffnet sich
mit der HIFU-Therapie eine optimale Behandlungsoption.
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