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Ein Kompetenzzentrum definiert sich
einmal über die Frequenz der be-
handelten Patienten im entsprechen-
den Zeitraum, andererseits auch
über die Qualität der Behandlung
sowie deren Überprüfung und Siche-
rung. Die richtige Indikationsstellung
zur Brachytherapie ist neben der
exakten praktischen Umsetzung ein
entscheidender Faktor, diesen An-
sprüchen gerecht zu werden.

INDIKATION UND ERGEBNISSE

Wenn die bekannten, von den ame-
rikanischen, europäischen und deut-
schen strahlentherapeutischen Ge-
sellschaften aufgestellten Parameter
zur interstitiellen Strahlenbehand-
lung des sog. organbegrenzten „low
risk“-Prostatakarzinoms streng ange-
wandt werden, dann ist die Brachy-
therapie heutzutage hinsichtlich des
onkologischen Resultates der Gold-
standardtherapie, nämlich der radi-
kalen Prostatektomie, gleichzusetzen.

Das PSA unter 10 und der Gleason-
Score unter 7 sind solche unumstritte-
nen Parameter. Beim klinischen Stadi-
um T1c/T2a (alte Nomenklatur) ver-
schwimmen aufgrund der subjektiven
Bestimmung die Grenzen dann doch
merklich. Namhafte Autoren (Merrick
2002, Lee 2006 für die Brachytherapie
und D’Amico für die perkutane Radio-
therapie) haben versucht, die Percen-
tage der positiven Stanzen einer Bio-
psie zu integrieren und nach entspre-
chenden Multivarianzanalysen einen
Cut-off von 50 % vorgeschlagen.

Die Qualität der Implantation wird
dann zusätzlich von der postoperativ

ermittelten sog. D90 bestimmt. Diese
beschreibt die tatsächlich applizierte
Strahlendosis, die auf 90 % des Pro-
statavolumens entfällt. Aufgrund der
subjektiven Unterschiede in der
postoperativen Konturierung der
Prostata im Postplanungs-CT ist die-
ser Wert, der je nach Autor um die
160–185 Gy liegen soll, umstritten.
Neben den großen Protagonisten
Stock und Stone aus dem Mount
Sinai in New York gibt es durchaus
prominente Kritiker wie D. Ash aus
Leeds, der europaweit die größten
Fallzahlen mit langem Follow-up
von über 8 Jahren aufweisen kann.

Eben diese langen Verläufe haben
die Effektivität der Methode in den
letzten Jahren unterstrichen, nach-
dem die Kritiker die 5–7-Jahresdaten
zwischen 84–98 % als zu kurzfristig
bezeichnet haben. Die 10–15-Jah-
resergebnisse von Blasko in Seattle,
Stock in New York oder Kupelian,
ehemals Cleveland, machten die
biochemisch freien Rezidivraten der
Brachytherapie mit denen der Ope-
ration vergleichbar.

Wegen des Fehlens und der Un-
durchführbarkeit einer großen pro-
spektiv randomisierten Head-to-
head-Studie wird dieser Vergleich
weiter hinken, obwohl Kupelian
2004 im Red Journal der Strahlenthe-
rapie mit einer großen retrospektiven
Untersuchung zeigen konnte, daß
die 3 Therapieoptionen wie radikale
Prostatektomie, Brachytherapie und
perkutane Radiotherapie mit entspre-
chender Dosierung (> 72 Gy), glei-
che Resultate nach 7 Jahren hervor-
bringen können. Wiederum hatten
die Tumorcharakteristika wie PSA
und Gleason-Score einen höheren
prädiktiven Stellenwert als die
Therapieoption an sich.

DEFINITION DES
BIOCHEMISCHEN REZIDIVS

Angemerkt werden muß natürlich
die unterschiedliche Definition des
biochemischen Relapse. Während
nach einer operativen Therapie der
PSA-Wert je nach Autor unter 0,2 ng/
ml bzw. unter 0,4 ng/ml liegen soll,
ist dies nach einer interstitiellen Ra-
diotherapie wegen der noch immer
nicht ganz verstandenen biologi-
schen Vorgänge wesentlich umstritte-
ner. Neben den klassischen ASTRO-
Kriterien mit 3 aufeinanderfolgenden
steigenden Werten und Rückdatie-
rung des Nadirs gibt es eine Vielzahl
von Definitionen, die noch einer
zufriedenstellenden Sensitivität und
Spezifität entbehren. Am besten
scheint derzeit die Definition eines
„Nadirs plus 2“ abzuschneiden.
Konfirmative Daten stehen noch aus.

Klinisch wesentlich wichtiger als der
absolute PSA-Wert für den Patienten
scheint allerdings das krankheits-
spezifische Überleben zu sein.
Pound et al. konnten zeigen, daß
selbst der natürliche Verlauf eines
Prostatakarzinoms mit steigendem
PSA nach definitiver Therapie bei
entsprechenden Risikoparametern,
die ja von vornherein beim Prostata-
karzinom, das zur Seedimplantation
ansteht, zutreffen müssen, nur in 6 %
nach 10 Jahren zum Tode führt. Ähn-
liche Ergebnisse, nämlich 8 % im
10-jährigen Follow-up, beschreibt
Warde, nach dem der klinische
Relapse aber bei 30 % lag.

Die aktuellen Zahlen des krankheits-
spezifischen Überlebens nach
Brachytherapie werden von Stock
2006 mit 96 % angegeben, entspre-
chend denen von Blasko, der aller-
dings eine wesentlich kleinere Fall-
zahl beschreibt. Verglichen mit dem
Ergebnis von 90 % in der skandina-
vischen Vergleichsstudie zwischen
„Watchful Waiting“ und RPE von
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A. Bill-Axelson findet sich auch hier
kein signifikanter Unterschied. Ne-
ben dem Gleason-Score zeigte Stock,
daß auch beim Relapse nach Brachy-
therapie die PSA-Kinetik einen signi-
fikant prädiktiven Stellenwert besitzt.
Der Cut-off lag in dieser Arbeit bei
einer PSA-Verdoppelungszeit von 10
Monaten.

KONTRAINDIKATIONEN

Als relative bis absolute Kontraindi-
kation müssen neben ungünstigen
Tumorcharakteristika Parameter an-
geführt werden, die eine obstruktive
Symptomatik als Nebenwirkung mit
hoher Wahrscheinlichkeit voraussa-
gen. In erster Linie sind dies ein
Qmax < 10–15 ml/s, ein IPSS > 15,
ein prominenter Mittellappen, weiters
ein Volumen der Transitionalzone
> 50 cc u/o ein Prostatavolumen
> 50–60 cc. Eine sog. „pubic arch
interference“ könnte ebenfalls eine
optimale Implantation unmöglich
machen. Patienten mit diesen negati-
ven Kriterien wären zweifellos mit
einer radikalen operativen Sanierung
doppelt gut beraten, da auch ihre
Obstruktion weitgehend behandelt
wäre.

PSA-BOUNCING

Ein ausgesprochenes Caveat bei der
Radiotherapie im allgemeinen und
bei der interstitiellen Option im be-
sonderen stellt das sogenannte „PSA-
Bouncing“ dar. Darunter versteht
man einen oder selten auch mehrere
PSA-Anstiege nach median 18–25
Monaten, die weder durch instru-
mentelle Manipulation, Geschlechts-
verkehr, externe Prostatamassage
(Reiten, Radfahren), Prostatitis noch

durch einen biochemischen Relapse
ausgelöst sind, die eine Höhe von
12–18 ng/ml erreichen können und
spontan ohne konsekutive Therapie
wieder ein Niveau unter den Aus-
gangswert erreichen. Ciezki bestätig-
te aktuell, daß allein das Alter (< 65
Jahre bis 46 %) prädiktiv ist.

Eine Diskriminierung zum biochemi-
schen Relapse ist äußerst schwierig
und bedarf einer langjährigen Erfah-
rung im Follow-up solcher Patienten,
um diese nicht vorzeitig mit den
möglichen Nebenwirkungen einer
Hormontherapie zu belasten. Keines-
falls haben Patienten mit einem durch-
gemachten Bouncing eine schlechte-
re Prognose als deren Leidensge-
nossen, denen dieses Phänomen
erspart blieb. Ciezki beschreibt in
einer ersten Arbeit 2006 eher einen
Vorteil hinsichtlich des biochemisch
rezidivfreien Überlebens. Stone et al.
gaben den Zeitpunkt bis zum PSA-
Anstieg als besseren Diskriminator
an als die PSA-Verdoppelungszeit.

Das PSA steigt beim Bouncing früher
als beim biochemischen Relapse. Da
aber kein eindeutiger Cut-off bestimmt
werden kann, der einen Bounce oder
Relapse unterscheidet und eine Biop-
sie nach Brachytherapie ebensowe-
nig zur Klärung beiträgt wie dosime-
trische Parameter oder prätherapeu-
tische Tumorcharakteristika, werden
der Erfahrung des Therapeuten und
seinem Verhältnis zum Patienten
(Aufklärung) eine große Bedeutung
zukommen.

NEBENWIRKUNGEN

Neben den zuletzt bestätigten guten
Langzeitergebnissen sind es vor al-
lem die doch geringen Nebenwir-
kungsraten der aktuellen Brachy-
therapieserien, die diese Methode für
eine zunehmende Zahl von Prostata-
karzinompatienten äußerst attraktiv

werden läßt. Der kurze, wenn über-
haupt notwendige, stationäre Kran-
kenhausaufenthalt, die kurze Rekon-
valeszenz und die zu vernachlässi-
gende Inkontinenzrate sind die gün-
stigen Eigenschaften dieser effektiven
minimal invasiven Methode.

Die Akuttoxizität besteht in einer ca.
80 %igen dysurischen Miktionssym-
ptomatik, deren Höhepunkt in den
ersten 4–6 Wochen erreicht wird.
Zusammen mit den obstruktiven
postoperativen Symptomen, die mit
einer perioperativen Gabe von Al-
pha-Blockern gemildert werden kön-
nen, lösen sich diese Beschwerden
12–18 Monate nach Implantation
wieder und erreichen Ausgangs-
werte. Diurne und nokturne Polla-
kisurien treten nach 12 Monaten
noch in 30–40 % auf, ebensohäufig
geringe Schmerzen bei der Miktion.

Harnverhaltungen werden bei stren-
ger Indikationsstellung in bis zu 15 %
beschrieben und ca. 3–5 % der
Männer bedürfen einer zusätzlichen
TURP. Diese sollte allerdings nicht
im herkömmlichen Sinn und nicht in
den ersten 6 Monaten nach Implan-
tation durchgeführt werden, um die
Patienten nicht mit einer postoperati-
ven Inkontinenz zu belasten. Rektale
Blutungen in bis zu 6 % sind Aus-
druck einer akuten Proktitis, die ge-
nerell den Grad 2 nicht übersteigen.

Vorsicht sollte bei Patienten geboten
sein, die präexistente entzündliche
Darmerkrankungen haben. Weiters
muß auf invasive Interventionen
(Blutstillung durch Laser, Polyp-
abtragungen) des Rektums bis 1 Jah-
re nach Implantation verzichtet wer-
den, um einer befürchteten Fistel-
bildung keinen Vorschub zu leisten.

Die Problematik der erektilen
Dysfunktion gestaltet sich im Auftre-
ten und Verlauf zu jener bei radika-
ler Prostatektomie etwas unterschied-
lich. Rund 60–85 % von initial po-
tenten Männern werden ihre erektile
Funktion unmittelbar nach Brachy-
therapie behalten. Im Langzeitverlauf
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wird sich allerdings eine Akzelerati-
on der Dysfunktion einstellen, die
nicht allein durch die Alterung er-
klärt werden kann. In einer Verlaufs-
studie über 6 Jahre konnten Stone et
al. eine erektile Funktion von 60 %
ermitteln. Das Ansprechen der PDE-
5-Hemmer wird mit bis zu 80 %
beschrieben. Es muß allerdings ange-
merkt werden, daß in den ersten
Brachytherapieserien, deren erektile
Funktionsraten derzeit ausgewertet
werden, eine Vielzahl von älteren
Patienten eingeschleust waren und
die Vorbehandlung mit GnRH-Ana-
loga in einem durchschnittlichen
Brachytherapiekollektiv bei ca.
40–60 % liegt.

Zusammenfassend gilt auch für die
interstitielle Bestrahlung, daß die
präoperative Funktion und das Alter
absolut prädiktiv für die postoperati-
ve Dysfunktion zeichnet.

ZUSAMMENFASSUNG

Als Resümee muß man die Brachy-
therapie beim sogenannten organ-
begrenzten „low risk“-Prostata-

karzinom als effektive Alternative
zum Goldstandard der radikalen
Prostatektomie ansehen. Die inter-
stitielle Strahlentherapie muß zur
optimalen Therapiefindung für unse-
re Patienten aufgeklärt werden,
selbst wenn diese Option in einer
Institution nicht angeboten werden
kann. Der diesbezügliche Druck der
Patienten steigt bereits merklich.

Eine voreilige Aufweichung der Indi-
kationen für die Brachytherapie
(„intermediate“ oder „high risk“-
Patienten) ist beim derzeitigen Feh-

len von entsprechenden Daten kon-
traproduktiv. Weiters sollten Patien-
ten hinsichtlich ihrer relativen Kon-
traindikation abgeklärt werden, da
die sonst relativ bescheidenen Ne-
benwirkungen auf einen unverhält-
nismäßig hohen Grad ansteigen kön-
nen.

Literatur: beim Verfasser
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