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LDR-Brachytherapie des Prostatakarzinoms:
maximal effektiv und minimal invasiv?

Kurzfassung: Die aktuellen Leitlinien der amerikani-
schen (AUA) und der europaischen (EAU) Urologen-
gesellschaft zum lokalisierten Prostatakarzinom zei-
gen, dass die radikale Prostatektomie, die Low-Dose-
Rate-Brachytherapie und die externe Radiatio ver-
gleichbare Effektivitat beziiglich PSA-rezidivfreiem
Uberleben im Langzeitverlauf aufweisen. Der gut in-
formierte Patient wird seine Therapie deshalb vor-
wiegend aufgrund der Invasivitat der Methode (kurz-
und langfristige Nebenwirkungen) wéhlen. Die
Datenlage beztiglich Rektumtoxizitat, erektiler Funk-
tion, Harninkontinenz und Retention ist jedoch spar-

H.-P. Schmid, F. von Toggenburg, H. Schiefer

lich und Vergleiche sind schwierig. In der Schweiz
werden alle Brachytherapien seit 1. Januar 2005 pro-
spektiv in einem nationalen Register erfasst. Erste
vorldufige Ergebnisse zur Lebensqualitét sind ermu-
tigend.

Abstract: LDR Brachytherapy of Prostate Cancer:
Maximally Effective and Minimally Invasive? The
recently published guidelines for localized prostate
cancer of the American (AUA) and European (EAU)
Urological Assaciation show that radical prostatec-
tomy, low dose rate brachytherapy and external

beam irradiation all have similar efficacy on long
term follow up with regard to PSA recurrence free
survival. Therefore, the well informed patient will
choose his therapy mainly based on invasiveness
(short and long term side effects) of the respective
method. However, data with regard to rectal toxicity,
erectile function, incontinence and retention are
sparse and comparison is difficult. In Switzerland,
since January 1, 2005 all brachytherapies were reg-
istered prospectively in a national data base. Pre-
liminary results for quality of life are encouraging.
J Urol Urogynakol 2008; 15 (1): 23-5.

B Einleitung

Zur Behandlung des klinisch lokalisierten Prostatakarzinoms
(T1-2 N M,) stehen drei etablierte Verfahren zur Verfiigung:
die radikale Prostatektomie, die LDR- (Low-Dose-Rate-)
Brachytherapie und die externe Radiatio. Andere Therapie-
optionen wie die Kryotherapie, der hochintensive fokussierte
Ultraschall (HIFU), die Radiofrequenz-interstitielle Tumor-
ablation (RITA) und die High-Dose-Rate- (HDR-) Brachy-
therapie (sog. ,,afterloading*) sind noch als experimentell an-
zusehen, da einerseits nur wenige Fallkontrollstudien beste-
hen und andererseits keine Langzeitverldufe vorliegen.

Die Beratung des individuellen Patienten ist facettenreich und
von verschiedenen Faktoren abhingig: Effektivitit der Thera-
pieart (onkologisches Langzeitresultat), Invasivitit (kurz- und
langfristige Nebenwirkungen), Préiferenz des Patienten und
des behandelnden Arztes und weitere Faktoren wie Kosten der
Behandlung, Hospitalisationsdauer und andere. Eine prospek-
tive randomisierte Studie zwecks Vergleich der drei Therapie-
arten existiert nicht und wird es auch in Zukunft nicht geben.
Der Patient sieht sich einer ganzen Fiille an nicht validierten
Informationen (Laienpresse, Internet) gegeniiber und der be-
handelnde Arzt ist nicht selten geneigt, jene wissenschaftli-
chen Studien zu zitieren, welche die von ihm bevorzugte
Therapieart in einem guten Licht erscheinen lassen. Auch 90
Jahre nach Bleuler ist das autistisch undisziplinierte Denken
in der Medizin noch nicht vollstidndig tiberwunden [1]. Das
evidenzbasierte Handeln, wie es sich in den Leitlinien ver-
schiedener medizinischer Gesellschaften widerspiegelt, wird
hier aber in Zukunft zu einer Verbesserung fiihren.

Am Kantonsspital St. Gallen sind sowohl die radikale (retro-
pubische) Prostatektomie als auch die LDR-Brachytherapie
und die externe Hochvoltbestrahlung seit Jahren fest etabliert.
Die Entscheidung fiir die bestmdgliche Therapie des individu-
ellen Patienten kann somit wertneutral und strikt nach objekti-
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ven Kriterien erfolgen. Zweck des vorliegenden Artikels ist
die sachliche Darstellung der LDR-Brachytherapie, wie sie
sich derzeit prisentiert.

B Technik

Der Begriff ,,Brachytherapie* leitet sich aus dem griechischen
Wort ,,brachys* (= nah/kurz) ab, da die Strahlenquellen direkt
im tumortragenden Organ platziert werden. Die reiskorngroflen
Seeds enthalten ein Radioisotop (Jod-125 oder Palladium-
103), welches von einer Titankapsel ummantelt ist. Je nach
Grole der Prostata werden in der Regel total zwischen 30 und
70 solcher Seeds vom Damm her perkutan tiber 15-30 Hohl-
nadeln in der Prostata abgelegt (Abb. 1), wo sie lebenslang
verbleiben. Das in der Schweiz benutzte Jod-125 emittiert
niederenergetische Rontgenstrahlung und hat eine Halbwerts-
zeit von 60 Tagen. Der Eingriff wird in Allgemein- oder Spi-
nalanisthesie durchgefiihrt; die Hospitalisation ist mit drei
Tagen kurz und der Patient rasch wieder arbeitsfihig. Beson-
dere Strahlenschutzvorkehrungen sind nicht nétig, da die
auBlerhalb des Patienten messbare Dosisleistung weit unter-
halb des zulédssigen Wertes liegt. Planung und Durchfiihrung

Abbildung 1: Perineale Applikation der Seeds tiber Hohlnadeln: sagittale Ansicht, Pa-
tient in Steinschnittlage, transrektaler Ultraschall in situ.

J UROL UROGYNAKOL 2008; 15 (1) 23



LDR-Brachytherapie des Prostatakarzinoms

Tabelle 1: Indikationen flr LDR-Brachytherapie

— Prostatakarzinom mit niedrigem Rezidivrisiko (Klinisches Stadium
T1c-T2a, PSA max. 10 ng/mL, Gleason-Score max. 6)

— Prostatakarzinom mit mittlerem Rezidivrisiko (Klinisches Stadium
T2b oder PSA 10-20 ng/mL oder Gleason-Score 7)

— Prostatavolumen max. 60 mL

— Keine schweren obstruktiven Harnabflussstérungen

— Allgemeine Lebenserwartung mind. 5 Jahre

LDR: ,low dose rate” (Seed-Implantation), PSA: Prostataspezifisches
Antigen, Gleason-Score: histologischer Grad in der Biopsie (Skala 2-10)

Tabelle 2: Relative Komplikationsrate der kurativen Verfahren
(mod. nach [5])

Prostat- Brachy- Externe
ektomie | therapie | Strahlentherapie
Rektum (+) + +++
Sexualitat (Impotenz) +++ + ++
Harntrakt
Inkontinenz ++(+) (+) +
Retention + +++ +

der LDR-Brachytherapie erfolgen in interdisziplindrer Zu-
sammenarbeit von Urologen, Medizinphysikern und Strahlen-
therapeuten [2].

B Indikationen

Wegen der breiten Anwendung des Prostataspezifischen Anti-
gens (PSA) wird die Mehrzahl der Prostatakarzinome heutzu-
tage in einem frithen Stadium entdeckt und qualifiziert sich
somit auch fiir die Seed-Implantation (Tab. 1). Die moderne
Brachytherapie wird seit 1985 in den USA angewendet und
nimmt weltweit stindig an Bedeutung zu. In den Vereinigten
Staaten wurden letztes Jahr mehr Spickungen als radikale
Prostatektomien durchgefiihrt. In der Schweiz wurde das Ver-
fahren erstmals 2001 am Kantonsspital St. Gallen angewendet
und neue Zentren sind in den vergangenen Jahren dazugekom-
men. Die LDR-Brachytherapie ist seit dem 1. Januar 2005
eine obligatorische Krankenkassenleistung. Bedingung zur
Kosteniibernahme ist die prospektive Erfassung der Daten
anhand eines Protokolls.

B Nationales Schweizer Register

Das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) in Bern hat das Kantons-
spital St. Gallen als Koordinationszentrum fiir die Erfassung
und Auswertung sdmtlicher, seit Anfang 2005 in der Schweiz
durchgefiihrter Brachytherapien bezeichnet. An sechs Zen-
tren wurden bislang iiber 410 Patienten behandelt, vier weite-
re Zentren stehen kurz vor Einfiihrung dieser Therapie.

Die Datenerfassung geschieht unmittelbar prdinterventionell
und im Weiteren 6 Wochen, 6, 12, 24 und 36 Monate nach
Seed-Implantation. Das Hauptaugenmerk ist auf die Neben-
wirkungen und die Lebensqualitiit gerichtet. Uberlebensdaten
konnen bei dieser kurzen Verlaufsbeobachtungszeit nicht er-
hoben werden. Der Patient fiillt zu den oben genannten Zeit-
punkten selbststindig folgende Fragebogen aus: ,,QLQ-C30*
der EORTC, ,,international index of erectile function* (IIEF)
und ,,international prostate symptom score” (IPSS). Dazu
kommt die Erfassung von ,,Adverse Events* (Version 3.0), Medi-
kamenten, Harnflussrate und postmiktionellem Resturin,
Kontinenzgrad und Anzahl allfilliger Vorlagen sowie das Se-
rum-PSA. Die Dosimetriedaten werden einmalig nach 6 Wo-
chen mit der Methode der Bildfusion (MRI und CT) gepriift.

B Effektivitat

Die beiden wichtigsten und grofiten urologischen Fachge-
sellschaften — American Urological Association (AUA) und
European Association of Urology (EAU) — haben kiirzlich ihre
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revidierten Leitlinien zum Prostatakarzinom publiziert [3, 4].
Die Methodik war dabei unterschiedlich, die Schlussfolgerun-
gen beziiglich Behandlung des klinisch lokalisierten Prostata-
karzinoms waren aber weitestgehend identisch.

Die amerikanischen Experten beurteilten in einer mehrjihri-
gen kosten- und zeitaufwéndigen Analyse samtliche 592 Arti-
kel in englischer Sprache aus den Jahren 1991-2004, welche
zum Thema Behandlung des T1-T2-Prostatakarzinoms onko-
logische Resultate lieferten. Das PSA-rezidivfreie Uberleben
nach sieben Jahren war — nach Risikogruppen stratifiziert — in
den drei Therapiearmen Prostatektomie, Brachytherapie und
Radiatio nicht unterschiedlich [3]. Da ein biochemisches Re-
zidiv nach dieser Verlaufszeit nur noch sehr selten auftritt,
werden sich diese Daten auch bei lingerer Beobachtung kaum
mehr verdndern.

Die Leitlinien der EAU decken ein grofleres Spektrum ab und
sind mehr praxisbezogen, deswegen auch weniger rigoros im
Umfang der Datenanalyse [4]. Die Quintessenz ist wie bei der
AUA: Radikale Prostatektomie, LDR-Brachytherapie und ex-
terne Radiatio erzielen vergleichbare onkologische Langzeit-
resultate, keine Therapie ist einer anderen diesbeziiglich tiber-
oder unterlegen.

B Invasivitat

Die drei potenziellen Hauptdoménen unerwiinschter Effekte
sind bei der Operation, der Brachytherapie und der externen
Bestrahlung das Rektum, die Harnblase und die erektile Funk-
tion. In Tabelle 2 ist eine qualitative Ubersicht der Nebenwir-
kungen basierend auf einer strukturierten Literaturanalyse
dargestellt [5].

Hauptnebenwirkungen der Brachytherapie sind durch Odem-
und Volumenzunahme wegen der Seeds verursachte obstrukti-
ve Miktionsprobleme, vergleichbar mit solchen bei benigner
Prostatahyperplasie. Die Symptome konnen mehrere Monate
anhalten und die meisten Patienten benotigen voriibergehend
einen Alpha-1-Rezeptorblocker. In seltenen Fillen ist spiter
sogar eine transurethrale Resektion der Prostata indiziert.

Beziiglich erektiler Funktion gilt die Faustregel, dass nach 5
Jahren noch 50 Prozent der Patienten potent sind, wihrend die
andere Hilfte gut auf Phosphodiesterasehemmer (Sildenafil,
Tadalafil, Vardenafil) anspricht. Es ist deshalb nicht verwun-
derlich, dass vor allem jiingere Minner diese Therapie wiin-
schen. Das Durchschnittsalter aller in der Schweiz im Jahr
2005 mit Jod-125 behandelten Patienten betrug 63 Jahre
(Grenzwert 48—79 Jahre). Fiir die radikale Prostatektomie an



unserer Klinik waren es 67 Jahre (52-77 Jahre) und fiir die
externe Radiotherapie 74 Jahre (63—84 Jahre). Objektiv lassen
sich die drei Therapieformen beziiglich erektiler Funktion
allerdings kaum miteinander vergleichen. Das American
Urological Association Prostate Cancer Guidelines Update
Panel analysierte 13.888 Literaturstellen der Jahre 1991 bis
2004 (nur englische Sprache). Resultate beziiglich erektiler
Funktion nach radikaler Prostatektomie, Brachytherapie und
externer Radiatio lieBen sich schlussendlich in 436 Artikeln
finden, wobei in allen diesen Serien mindestens 50 Patienten
eingeschlossen waren [6]. Aufgrund unterschiedlicher Defini-
tionen und Messverfahren war die Bandbreite fiir komplette
erektile Dysfunktion, partielle erektile Funktion und intakte
erektile Funktion fiir die drei Therapiearten erheblich. Ten-
denziell verzeichnete die Brachytherapie weniger komplette
erektile Dysfunktionen als die beiden anderen Therapien. Ein
wissenschaftlicher Beweis lédsst sich daraus aber nicht herlei-
ten.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach radikaler retro-
pubischer Prostatektomie (n = 142) respektive LDR-Brachy-
therapie (n = 70) wurde mittels Fragebdgen an unserer Klinik
retrospektiv erhoben [7]. Nach einer durchschnittlichen
Verlaufsbeobachtung von 24 Monaten (5-53 Monate) beur-
teilten die Patienten den globalen Gesundheitszustand nach
Operation mit 78 von 100 Punkten und nach Brachytherapie
mit 83 von 100 Punkten. Dieser Unterschied war statistisch
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