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ARBEITSGRUPPE 5: LOKAL BEGRENZTES PROSTATAKARZINOM

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom

W. Holtl, C. Kratzik, A. Schratter-Sehn, T. H. Knocke-Abulesz, |. Stancik, H. Pfliiger

B Einleitung und Definition
des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms (PCa)

Die klinischen Stadien T1c, 2a—c sowie
die Stadien pT1la, pT1b werden als lokal
begrenztes Prostatakarzinom (PCa) be-
zeichnet (Abb. 1). Es handelt sich um
Tumoren, die nach Einschétzung mittels
klinisch-diagnostischer Verfahren als
solche eingestuft werden. Die digitale
Untersuchung ist in etwa 50 % unzuver-
lassig im Vergleich mit den patho-histo-
logischen Befunden nach radikaler
Prostatektomie (RPE). Der groflere Teil
wird unter-, der kleinere iiberschitzt.
Obwohl PSA ein volumenabhingiger
Marker ist, korreliert der Wert hiufig nicht
mit dem Tumorstadium. Der Gleason-
Score der Biopsie < 6 trifft in 70 % der
pT2-Stadien zu. Es hat sich daher die
Kombination von Biopsie-Gleason, PSA
und klinischem T-Stadium als verliss-
lichstes Verfahren dargestellt (Nomo-
gramme: Kattan, Partin) [1, 2]. An bild-
gebenden Verfahren stehen TRUS, CT
und MRT zu Verfiigung. Etwa 60 % der
lokal begrenzten Tumoren sind in der
Sonographie nicht darstellbar, somit ist
der TRUS ein ungeeignetes Verfahren
zur Bestimmung des lokales Stadiums.
CT und MRT (endorektal) zeigen besse-
re, aber nicht ausreichende Sensitivitit
und werden daher fiir die Routine nicht
empfohlen (Details siehe in Kapitel 3:
,,Diagnostische Maflnahmen®).

B Chirurgische Therapie:
Radikale Prostatektomie
(RPE)

Die RPE kann iiber verschiedene Zu-
gangswege erfolgen: retropubisch, peri-
neal, endoskopisch (laparoskopisch,
Roboter-unterstiitzt). In richtiger Indi-
kationsstellung sind die Methoden vom
onkologischen Ergebnis als gleichwer-
tig einzustufen. Langzeitergebnisse (10
Jahre und mehr) fiir die endoskopischen
Verfahren liegen noch nicht vor. Die
perineale RPE hat den Nachteil des un-
gewissen Lymphknotenstatus, da eine
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pelvine Lymphadenektomie (PLA) von
diesem Zugang nur sehr schwer mog-
lich ist.

Pelvine Lymphadenektomie
(PLA)

Zur Vorhersage der Wahrscheinlichkeit
positiver Lymphknoten (LK) verweisen
wir auf das Kapitel 4: ,,Nomogramme*
[1,2].

Das Ausmal der PLA steht zur Zeit in
Diskussion. Die EAU-Guideline 2008
empfiehlt die PLA nur bei Interme-
diate- und High-risk-Tumoren, dann
aber extendiert. Im Wissen, dass ein
nach unterschiedlichen Modellen als Low-
risk-Tumor eingeschétztes PCa hiufig
einer hoheren Risikogruppe (nach RPE)
zuzuordnen ist, muss auch diese Emp-
fehlung mit entsprechender Vorsicht
verstanden werden. Der Lymphknoten-
befall bei Low-risk-PCa liegt bei 1-
5 %.

Bislang war die PLA ausschlielich als
Stagingoperation gesehen worden. Es
mehren sich aber die Daten in der Lite-
ratur, dass eine extendierte PLA eine
groBere Zahl an positiven LK entdecken
kann. Haufig zeigte sich, dass LK-Be-
fall auBerhalb der Grenzen der Fossa
obturatoria, hauptsédchlich im Stromge-

biet der Iliaca interna- und externa-Ge-
fiBle, gefunden wurde (bis zu 70 % aller
positiven LK). Die extendierte PLA
umfasst somit zusitzlich die LK der
Iliaca externa- und interna-Region. Ob
diese radikalere Vorgangsweise quoad
vitam einen Vorteil erbringen kann, ist
zur Zeit noch nicht abschitzbar [3-6].
Prospektiv randomisierte Studien zur
Frage Standard-PLA vs. extendierte PLA
liegen nicht vor. Die extendierte PLA
hat deutlich hohere Komplikations-
raten, insbesonders treten therapiebe-
diirftige Lymphozelen in hherem Aus-
maf auf.

Unklarheit besteht auch iiber die Anzahl
mikroskopisch positiver LK und deren
Einfluss auf das progressionsfreie Uber-
leben. Sofortige vs. verzogerte adjuvante
antiandrogene Therapie bei positiven
LK ist kontrovers.

Ein attraktives Verfahren stellt die Sen-
tinel-LA dar. Ein radioaktiv markierter
Tracer wird am Vortag der Operation in
die Prostata eingebracht. Wihrend der
Operation werden die markierten LK
mittels eines Detektors lokalisiert und
entfernt. Die Wertigkeit dieser Methode
im Vergleich zu Standard- und exten-
dierter PLA ist zum gegenwirtigen Zeit-
punkt nicht einschitzbar.

Low-risk

Intermediate-risk

High-risk

Operation

RT 70-74 Gy ohne HT

Operation + adjuvante RT
(Stadien- u/o R-statusabhangig)

neoadjuvante HT + RT 72-80 Gy
+ adjuvante Kurzzeit-HT (6 Monate)

RT 72-80 Gy + adjuvante HT flr 3a

Abbildung 1: Therapieoptionen unter kurativer Zielsetzung (RT: Radiotherapie, HT: Hormontherapie).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Komplikationen der RPE

Die Komplikationen der RPE betreffen
vor allem die Kontinenz und erektile
Funktion (EF). Die Zahlen variieren in
der Literatur erheblich und sind abhén-
gig von der Zahl der Eingriffe pro
Operateur, Alter der Patienten und der
Qualitdt der Kontinenz und EF priope-
rativ [7]. Operateure mit groen OP-
Zahlen (> 50 RPE/Jahr) erreichen mit
anatomisch korrekter Operation (intra-
operative schwere Komplikationen aus-
genommen) Kontinenzraten zwischen
90-95 % (geringe Stressinkontinenz Grad
1 ausgenommen). Die Glaubwiirdigkeit
solcher Ergebnisse muss angezweifelt
werden, da hinlidnglich bekannt ist, dass
die Inkontinenz der gesunden minnli-
chen Bevolkerung ab dem 45. (3,6 %)
bis zum 90. Lebensjahr (28,2 %) linear
zunimmt [8].

Wesentlich komplizierter ist die Inter-
pretation der Datenlage zur EF nach
RPE. Voraussetzung fiir den Erhalt der
EF ist die chirurgische Schonung der
beiden GefiBnervenbiindel. Die EF
nimmt mit zunehmendem Alter ab: von
< 60a—75a von 93 auf 75 %. Einerseits
liegen fast keine Daten tiber die prdope-
rative EF vor, andererseits wird nach
verschiedenen, kaum vergleichbaren
Fragebogen postoperativ die Funktion
abgefragt [9]. Die am besten geeigneten
sind der ITEF-5 und der EPIC [10-12].
Patienten, deren EF erhalten bleibt, so-
dass Geschlechtsverkehr moglich ist,
haben dennoch in hohem Maf3e nicht
mehr die sexuelle Zufriedenheit wie vor
der Operation. Verlust an Penisgrofie,
fehlende Ejakulation und das Wissen
um die Grunderkrankung schrinken die
sexuelle Zufriedenheit erheblich ein
[13-15, EBM Ila].

Blasenhalsstenosen (Anastomosenstrik-
turen) traten bis zu 20 % auf [16, EBM
IIb]. Mit zunehmender Verbesserung
der OP-Techniken gelten heute 5 % als
gutes Ergebnis. Als Risikofaktoren gelten
Blutung, prolongiertes Urinextravasat
und Harnwegsinfekte.

Tatsdchlich ist die Zahl der PCa in Autop-
siestudien wesentlich hoher als die
Inzidenz- bzw. Mortalititszahlen [17].
Seit Einfiihrung des PSA in die Diagnos-
tik ist iiberdies die Privalenz der bei Au-
topsien gefundenen PCa gesunken [18].

Dies bedeutet logischerweise, dass bei
einer immer verbesserten Diagnostik
PSA, Steigerung der Biopsiezahl, neue
Marker (z. B. PCa3) zwar immer mehr
Minner mit einem PCa diagnostiziert
werden, gleichzeitig aber auch der Pro-
zentsatz der Minner mit einem nicht
lebensbedrohlichen PCa steigt.

Das Risiko, an einem PCa zu verster-
ben, betrug in der Pri-PSA-Periode 1:40
[19]. Das Verhiltnis von der Inzidenz-
zur Mortalititsrate stieg in der Europi-
schen Screening-Studie von 2,5:1 auf
17:1 [20]. Die Daten von Albertsen et
al. zeigen, dass bei Ménnern mit einem
Gleason-Score < 6, welche in ein Watch-
ful-waiting-Programm  aufgenommen
wurden, die krankheitsspezifische Uber-
lebensrate in einer Beobachtungszeit
von 20 Jahren 80-90 % betrug [21].

Werden nun all diese Méinner einer ku-
rativen Therapie zugefiihrt, ist nicht nur
die Zunahme eines Overtreatments vor-
programmiert, sondern auch die Zahl
der therapieinduzierten Nebenwirkun-
gen ansteigend.

Um diese Ubertherapie zu vermeiden,
wurde die aktive Uberwachung (,,Acti-
ve Surveillance®) in das Management
des PCa eingefiihrt. Active surveillance
(synonym werden in der Literatur auch
die Begriffe ,,Active Monitoring™, ,,Expec-

tative Management™ oder ,,Deferred
Treatment* gebraucht) bedeutet, dass
eine Therapie nicht sofort nach Diagnose-
stellung einsetzt, sondern mit regelma-
Bigen Kontrollen festgestellt wird, ob
ein Therapiebedarf gegeben ist. Nicht
zu verwechseln ist dies mit Watchful
Waiting, da hier auf das Auftreten von
Symptomen gewartet wird, bevor eine
Therapie einsetzt.

Von der Idealvorstellung, nur das zu di-
agnostizieren, was auch therapiebediirf-
tig ist, sind wir beim PCa meilenweit
entfernt. Der beste Ansatz wéren klare
Richtlinien, ab wann die Diagnostik bei
PCa-Verdacht einsetzen soll, um nur
lebensbedrohliche PCa zu entdecken.
Die Daten des Prostate-Cancer-Preven-
tion-Trial zeigen, dass 15 % aller Mén-
ner mit einem PSA < 4 ng/ml Triger ei-
nes PCa sind und dass auch bei gegen
Null gehenden PSA-Werten ein PCa
nicht ausgeschlossen werden kann [22].
Ein lebensbedrohliches PCa kann somit
auch bei sehr niedrigen PSA-Werten
vorliegen.

Die offenkundige Heterogenitit des
PCa induziert den Wunsch nach Para-
metern, um aggressive und somit lebens-
bedrohliche Phinotypen erfassen zu kon-
nen. Dies fiihrte zur Entwicklung von
Kriterien eines Niedrigrisikoprofils bei
bioptisch diagnostiziertem PCa. Das
Problem dabei ist, dass es derzeit keine
wissenschaftlich nachgewiesenen Kri-
terien gibt, um die biologische Aggres-
sivitdt des PCa exakt zu definieren. Dies
wird auch durch die Zahl der verschie-
denen vorgeschlagenen Profile verdeut-
licht (Tab. 1). Dariiberhinaus werden

Tabelle 1: Kriterien zur Definition eines Niedrigrisikoprofils (nach [32]).

Literatur Kriterien

Epstein et al. [35]

Klinisches StadiumT1¢, PSA-Dichte < 0,15 ng/ml/ml;
kein Gleason-Grad 4- oder 5-Muster; < 3 von 6 Biopsien positiv
< 50 % Tumor in einer der Biopsien

D’Amico et al. [36]

PSA <10 ng/ml; kein Gleason-Grad 4- oder 5-Muster;
klinisches Stadium < cT2a

CaPSURE-Protokoll [37]

PSA < 10 ng/ml; kein Gleason-Grad 4- oder 5-Muster;
klinisches Stadium < cT2a; PSA-Dichte < 0,15 ng/ml/ml;
< 33 % positive Biopsien

u Survei"ance'Strategie Choo et al. [38] Klinisches Stadium T1c—cT2b, PSA < 15 ng/ml;
beim PCa Gleason-Summe < 7
Patel et al. [39] Klinisches Stadium < ¢T3, Gleason-Summe < 7

Seit Langem ist bekannt, dass nicht alle
Patienten mit einem PCa durch dieses

Mohler et al. [40]

Klinisches Stadium T1c

PRIAS-Studie [41]

Klinisches Stadium T1c—cT2;
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auch in ihrer Lebenserwartung einge-
schriinkt werden. Diese Ménner sterben
mit, aber nicht an ihrem Karzinom.

kein Gleason-Grad 4- oder 5-Muster;
PSA-Dichte < 0,2 ng/ml/ml; PSA < 10 ng/ml;
< 2 positive Biopsien
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immer neue Kriterien zur besseren Ein-
schitzung publiziert, so z. B. die Ratio
freies/gesamt-PSA, die jene Patienten-
gruppe identifizieren soll, welche be-
reits bei Diagnosestellung einer aktiven
Therapie zugefiihrt werden sollte [23].

Die Problematik, die den Niedrigrisiko-
profilen inhdrent ist, wird am Beispiel
der Epstein-Kriterien verdeutlicht. Bei
366 Minnern, welche diese erfiillten
und radikal prostatektomiert wurden,
zeigte sich, dass 24 % einen Gleason-
Score 7-10 und somit ein nach der gel-
tenden Einschitzung weitaus aggressi-
veres Karzinom hatten als angenommen
[24]. Rezente Daten zeigen, dass Low-
risk-PCa, die radikal prostatektomiert
wurden, in etwa einem Viertel der Fille
Intermediate- oder High-risk-Tumoren
waren [25, 26].

Nahezu die Hilfte aller neu diagnosti-
zierten PCa Anfang des Jahrzehntes wa-
ren Low-risk-Tumoren [25], wobei die-
se Rate wahrscheinlich noch ansteigt.
Da die Diagnostik immer frither be-
ginnt, erhebt sich die Frage nach dem
Risiko eines verzogerten Therapiebe-
ginns. Warlick et al. konnten zeigen,
dass das Risiko, einen inkurablen Tu-
mor durch Surveillance und nachfol-
gende RPE zu erleiden, nicht ansteigt
[28].

Unabdingbare Voraussetzung fiir eine
Surveillance ist ein aufgeklirter Patient,
der auch bereit ist, sich den regelmifi-
gen Kontrolluntersuchungen sowie den
Rebiopsien zu unterziehen. Eine Pro-
gression im Gleason-Score und/oder
eine PSA-DT < 3 Jahre geben dabei den
Zeitpunkt fiir eine therapeutische Inter-
vention vor [19].

Ein wesentlicher Punkt ist auch die
psychosoziale Situation des Patienten.
Gingiges Denkschema ist, dass die Dia-
gnose PCa gleichbedeutend mit einer
lebensbedrohlichen Erkrankung ist, die
einer sofortigen Intervention bedarf.
Offenbar gibt es aber PCa-Phinotypen,
die eher den Charakter einer chroni-
schen Erkrankung haben. Dieser Um-
stand ist den meisten Patienten schwer
zu vermitteln, sodass sich die wenigsten
fiir die Active Surveillance entscheiden
[29]. Patienten in einem Surveillance-
Programm empfinden mehr Angste,
Krankheitsunsicherheit und Verlust an
Lebensqualitdt verglichen mit thera-
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pierten Patienten [30, 31]. Unklar ist ob
diese ,,Nebenwirkungen® belastender
sind als diejenigen nach definitiver The-
rapie [32]. So konnte eine schwedische
Studie keinerlei psychologische Unter-
schiede zwischen radikal operierten und
Surveillance-Patienten 5 Jahre nach
Diagnosestellung feststellen [33]. Frag-
lich ist, ob es hinsichtlich des ,,psycho-
logischen Impacts* geographische oder
ethnische Unterschiede gibt.

Bei allen Kritikpunkten ist die Active-
Surveillance-Strategie z. Z. die wohl
wichtigste Methode, um ein Overtreat-
ment zu vermeiden. Allerdings ist dies
eine Entscheidung, die nur der Patient
gemeinsam mit dem Urologen treffen
kann.

B Kurative Strahlentherapie
beim PCa

Bei der Behandlung des PCa liegen kei-
ne Vergleichsstudien zur RPE, externen
Strahlenbehandlung oder Brachythera-
pie (BT) bei lokalisiertem PCa vor.

Es stehen 2 grundlegende Strahlentech-
niken fiir die Behandlung des lokalisier-
ten PCa zur Verfiigung: Die Telethera-
pie, die wahlweise als dreidimensional
konformale Radiotherapie (3D-CRT)
oder als intensitidtsmodulierte Radiothe-
rapie (IMRT) durchgefiihrt wird, sowie
die transperitoneale BT, die wiederum
entweder als Behandlung mit radioakti-
ven Permant-Seeds (Iod- bzw. Palladium-
isotope) vorgenommen wird oder aber
mittels HDR-BT als Boost bei grofler
lokaler Tumorload.

Die Wahl der entsprechenden Strah-
lenbehandlung wird einerseits anhand
der vorliegenden Tumorklassifikation,
Gleason-Score, Ausgangs-PSA, Alter
des Patienten, Komorbidititen und
Lebenserwartung des Patienten getrof-
fen.

Die Inklusion der pelvinen Lymphkno-
ten in das Bestrahlungsvolumen wird
unverindert kontrovers diskutiert. Die
einzigen randomisiert prospektiven Stu-
dien, die den zusitzlichen Wert einer
pelvinen Bestrahlung untersucht hatten,
lassen verschiedene Interpretationen zu.
Umgekehrt fiihrt die groBere Volums-
belastung einer Lymphbahnbestrahlung
zu einer hoheren Morbiditit, die durch

die Verwendung moderner telethera-
peutischer Techniken allerdings mode-
rat gehalten werden kann. Héaufiger
Usus ist die Bestrahlung der iliakalen
Strombahn bei einem rechnerischen Ri-
siko eines Lymphknotenbefalls von
> 15 % [42-45, 60].

Technische Aspekte der exter-
nen Strahlentherapie

Nach der 3D-CT-Planung werden das
Zielvolumen der Prostata mit einem
entsprechend gewéhlten Sicherheitsab-
stand sowie die kritischen Nachbar-
organe Blase und Rektum konturiert.
Bei der 3D-CRT werden Felder an das
Zielvolumen so adaptiert, dass anhand
von Dosisvolumshistogrammen eine
homogene Dosisauslastung der Prostata
bei weitgehender Schonung der Nach-
barorgane erzielt werden kann. Die IMRT
ermoglicht durch eine spezielle Aus-
stattung der Linearbeschleuniger mit
Multi-Leaf-Collimatoren und inverser
Bestrahlungsplanung eine bessere sphé-
rische Anpassung der Dosis an das kon-
kave Volumen der Prostata, wodurch
vor allem im Rektumbereich eine besse-
re Schonung dieses Nachbarorgans ge-
lingen soll.

Primdre Grundvoraussetzung fiir eine
hochkonformale Applikation einer ex-
ternen Bestrahlung ist aber die tagge-
naue Erfassung der Lage der Prostata,
die durch die unterschiedlichen Fiil-
lungszustdnde von Rektum und Blase
variieren kann. Dies gelingt durch die
zusitzliche Ausstattung der Linearbe-
schleuniger mit Rontgensystemen, die
neben Rontgenaufnahmen und Durch-
leuchtungen auch die Moglichkeit zur
Durchfiithrung von Computertomogra-
phien (Cone-Beam-CT) bieten. Am ef-
fizientesten konnen diese Techniken der
so genannten bildgefiihrten Radiothera-
pie (,,Jmage-guided radiation therapy*,
IGRT) nach vorangegangener Clipmar-
kierung der Prostata mittels rontgen-
dichter Goldmarker angewendet wer-
den [60]. Eine Sonderform der IMRT
stellt die IMRT mit simultan integrier-
tem Boost (SIB-IMRT) dar. Hierbei
kommt es durch spezielle Feldgeome-
trien zu einer umschriebenen Dosis-
erhohung in einem Hochrisikobereich
des Bestrahlungsvolumens [50]. Eine
neue Schwellentechnologie zur weite-
ren Konformation der Dosis stellen die
so genannten adaptiven Arc-Therapien
(V-MAT, Rapid-Arc) dar [48, 49].
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Beim lokalisierten PCa werden iibli-
cherweise Dosen zwischen 70 und 80
Gy, abhiéngig von der Risikogruppe in
35-40 Fraktionen und Einzeldosen von
1,8-2 Gy verabreicht. Daneben werden
weitere Dosiseskalationen durch hohere
Einzeldosierungen und/oder erhohte
Gesamtdosen prospektiv gepriift. Bei
der hypofraktionierten IMRT werden
70 Gy in 2,5 Gy-Fraktionen verabreicht
[51]. Aufgrund der Biologie des PCa
erwartet man sich hohere lokale An-
sprechraten ohne wesentliche akute
oder chronische Toxizitdtszunahme.

Ultrahohe Dosierungen von 86,4 Gy
mittels IMRT beim lokalisierten PCa
zeigten eine gute Tolerabilitit bei exzel-
lenten frithen biochemischen Kontroll-
raten [52].

Die Wertigkeit der Dosiseskalation in
Kombination mit temporiren Hormon-
therapien (HT) ist unklar. Eine Meta-
analyse mit Kurzzeitandrogenblockade
zeigt einen Uberlebensvorteil, wihrend
Dosiseskalationen allein nur bessere
biochemische Kontrollen aufweisen.
Eine Dosiserhohung bei externer Radio-
therapie in Kombination mit Kurzzeit-
neoadjuvanter Androgenblockade wird
von den Autoren angedacht [53]. Aller-
dings sprechen sich Studienergebnisse
einer randomisierten Phase-III-Studie,
die 68 vs. 78 Gy bei PCa T1-T4 mit und
ohne HT verglichen haben, dagegen
aus. Es fand sich im 4-Jahres- und 7-
Jahres-Follow-up in der Hochdosis-
gruppe ein Vorteil in der Rezidivfrei-
heit, jedoch kein Uberlebensunter-
schied. Im 7-Jahres-Follow-up fanden
sich allerdings in der Hochdosisgruppe
deutlich vermehrte Grad-2-Rektum-
spatverdnderungen [54, 55].

Inwieweit die interne Immobilisation
des Rektums mittels Rektumballon ei-
nen Einfluss auf die Toxizitdtsminde-
rung im Rektum ergeben kann, ist um-
stritten. Insbesondere konnte gezeigt
werden, dass bei multifraktioneller Ap-
plikation interfraktionelle Set-up-Er-
rors bis zu 5 mm zu verzeichnen waren
[56, 57]. Hier bieten die Moglichkeiten
der IGRT ein mutmaBlich hoheres Po-
tenzial zur Rektumschonung.

Transperineale BT

In Abhingigkeit vom Tumorstadium ist
die BT im kurativen Ansatz eine Be-
handlungsoption. Zu Indikationen und

Techniken wird gesondert Stellung be-
zogen.

Zusammenfassung der definiti-

ven Radiotherapie

(1) Externe Radiotherapie, 3D-CRT

oder IMRT 70-74 Gy in 1,8-2 Gy Frak-

tionen:

— Lokalisierte PCa T1-T2 Low-risk
und Intermediate-risk (PSA-Level
< 20 ng/ml, Gleason-Score < 7.

— Bei Intermediate-risk zusétzlich Short-
term-Androgenblockade (3 Monate
neoadjuvant + 6 Monate adjuvant).

(2) 3D-CRT 72-80 Gy mit neoadjuvan-

ter und adjuvanter Androgenblockade:

— Lokal fortgeschrittene T3/T4-Karzi-
nome (High-risk) PSA-Level > 20 ng/
ml.

— Empfehlung zur Aufrechterhaltung
AB nach Radiatio fiir 2-3a (gesichert
fiir Score 8—-10 u/o T3+)

(3) Transperineale interstitielle BT mit

Permanent-Seeds:

— Kleine lokalisierte PCa max. Stadium
T2a, Gleason-Score < 7, PSA < 10 ng/
ml, Prostatavolumen < 50 ml ohne vo-
rangegangene TURP.

(4) Transperineale interstitielle BT
mittels HDR-Verfahren: Verfahren zur
Dosiseskalation nach perkutaner Radio-
therapie (Boost-Option).

B Interstitielle transperineale
Seed-Implantation

Einflihrung

Fiir die Therapieentscheidung beim lo-
kalisierten PCa miissen als objektive
Kriterien Stadium, Gleason-Score, Aus-
gangs-PSA, Alter, Begleiterkrankun-
gen, Lebenserwartung und -qualitét be-
riicksichtigt werden.

Die transperineale BT ist eine sichere
und effiziente Methode, die unter be-
stimmten Bedingungen als Alternative
zur RPE und Teletherapie eingesetzt
werden kann.

Indikation

Grundvoraussetzung fiir eine lokale
Therapie ist der weitestgehend sichere
Ausschluss einer lokalen Progression.
Da eine histologische Verifikation ohne
RPE nicht moglich ist, basiert die Indi-
kationsstellung zur BT auf dem Ergeb-
nis der Stanzbiopsien (Zahl der positi-

ven Stanzen, Gleason-Score), der klini-
schen Untersuchung und dem Aus-
gangs-PSA. Abdomen-CT, MR der
Prostata, Knochenszintigraphie und
Cholin-PET konnen zusitzlich sinnvoll
sein.

Gesichert ist die Indikation in den Sta-
dien T1b-T2a (< 50 % positive Stan-
zen), NO,MO, Gleason-Score <6, PSA <
10 ng/ml, also den so genannten Low-
risk-Tumoren. Es werden auch gute Er-
gebnisse berichtet, wenn in einer Grau-
zone nur einer der Risikofaktoren nicht
eingehalten wird, z. B. T2b, PSA < 15
ng/ml oder Gleason-Score 7. Bei allen
anderen Intermediate-risk- und High-
risk-Gruppen ist die BT nur in Kombi-
nation mit der Teletherapie indiziert.

Kontraindiziert ist die Methode bei Pa-
tienten, denen eine Narkose nicht zuzu-
muten ist, nach Rektumchirurgie (Rek-
tum-Ca, perineale Abszesse, Fistelbil-
dungen) und entziindlichen Darmer-
krankungen sowie bei starken kogniti-
ven Einschriankungen.

Eine relative Kontraindikation besteht
bei Patienten nach TURP (hohes Risiko
des Seed-Verlusts und fiir chronisch
entziindliche Erkrankungen) und bei
schlechtem IPSS-Score (hohes Risiko
fiir akuten Harnverhalt und schwere
Langzeitnebenwirkungen) sowie bei
Antikoagulation und schwerem, bereits
gefillschiadigendem Diabetes.

Technische Aspekte

Sind die allgemeinen Voraussetzungen
erfiillt, ist bei allen Patienten zunéchst
die technische Durchfiihrbarkeit durch
eine Probelagerung und einen Planungs-
ultraschall zu iiberpriifen. Eine Lage-
rung in Steinschnitt-Position muss mog-
lich und die Prostata mit dem trans-
rektalen US in allen Abschnitten voll-
stindig einsehbar sein.

Als Nuklid hat sich das Jod-125 gegen-
iiber dem Palladium-109 aufgrund sei-
ner leichteren Verfiigbarkeit weitge-
hend durchgesetzt. Zumeist wird die
Aktivitdt mit 0,3-0,7 mCu gewdhlt, so-
dass fiir eine 30 ccm Prostata ca. 40-50
Seeds notwendig sind.

Bei der Probeplanung wird die Prostata
in konsekutiven Schichten in den Pla-
nungsrechner eingespielt, Aufenkon-
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turen, Urethra und Rektum werden ein-
gezeichnet und Seeds virtuell so plat-
ziert, dass > 90 % der Prostata eine Do-
sis von > 140 Gy (D90) erhalten und die
Risikoorgane nicht die erlaubte Hochst-
dosis iiberschreiten. Durch Wahl der
Stirke einzelner Seeds kann dieser Plan
noch verfeinert werden.

Die Seeds werden passend fiir den Pati-
enten bestellt und ca. 14 Tage spiter in
Allgemeinnarkose oder Spinalanisthe-
sie appliziert. Wihrend der Implantati-
on wird die Lage jedes Seeds kontrol-
liert und bei Bedarf die Bestrahlungs-
planung angepasst; der Eingriff kann ca.
1-2 h dauern.

24 h spiter kann der Patient entlassen
werden, es ist lediglich eine medika-
mentdse antientziindliche Therapie fiir
2-4 Wochen notwendig. Besondere Strah-
lenschutzmafinahmen im alltdglichen
Leben sind nicht notwendig, bis zum
vollstandigen Abklingen der Aktivitit
nach einem Jahr ist von den Patienten
ein entsprechender Ausweis bei sich zu
tragen.

Resultate

Es liegen mittlerweile zahlreiche Lang-
zeitergebnisse der Methode an einer
groflen Patientenzahl vor. Die 5-Jahres-
Raten fiir das Uberleben frei von einem
biochemischen Rezidiv (bNED) werden
mit 71-93 % angegeben, die Daten fiir
das 10-Jahres-bNED mit 65-85 %.

Es wurde gezeigt, dass eine prizise De-
finition der Indikationskriterien und
Risikofaktoren sowie eine exakte Pla-
nung und Durchfiihrung der Therapie
eine 5-Jahres-bNED von > 90 % ermog-
licht und somit die Ergebnisse mit der
RPE und der Hochdosisteletherapie
vergleichbar sind.

Aufgrund der sehr geringen Strahlen-
belastung durch die BT fiir das umlie-
gende Gewebe ist bei Auftreten eines
Lokalrezidivs eine Operation durchaus
noch mdglich, auch eine erneute Be-
strahlung in Einzelféllen noch anwend-
bar.

Als akute und subakute Nebenwirkun-
gen treten durch die Prostataschwellung
voriibergehende Miktionsstorungen bis
zum Harnverhalt auf, aber auch eine
transiente ED oder sogar eine Inkonti-
nenz konnen auftreten. Fiir die Lebens-
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qualitit stehen mogliche Langzeit-
nebenwirkungen im Vordergrund: bis
zu 30 % berichten von Miktionsstorun-
gen, bis zu 20 % von leichteren prok-
titischen Beschwerden. Stirkere Beein-
trichtigungen, die auch eine Interventi-
on notig machen, sind fiir die Miktion
mit bis zu 10 % durchaus erheblich, fiir
das Rektum mit < 1 % eher selten.
Auch eine ED kann mit einer Latenz-
phase von 3-5 Jahren mit einer Héufig-
keit von 30-40 % auftreten, ist jedoch
oft medikamentds sehr gut zu beein-
flussen.

Generell gilt fiir die Haufigkeit und Aus-
pragung von Nebenwirkungen, dass diese
durch eine strenge Indikationsstellung
unter Beriicksichtigung der o. g. Risiko-
faktoren weitgehend minimiert werden
konnen. Bei der gemeinsamen Abwé-
gung der Vor- und Nachteile der mogli-
chen Therapieoptionen mit dem Patien-
ten ist auf diese individuelle Situation
besonders Riicksicht zu nehmen.

B Alternative Verfahren

Einfiihrung

Vorsorgeprogramme zur Fritherkennung
des PCa haben dazu gefiihrt, dass eine
groBere Zahl von Ménnern mit der Dia-
gnose eines lokal begrenzten PCa kon-
frontiert wird. In Kombination mit der
aktuellen Lebenserwartung (Ménner in
Osterreich haben bei ihrer Geburt im
Jahr 2007 eine Lebenserwartung von
77,3 Jahre) werden diese Patienten auch
einer kurativen Therapie zugefiihrt wer-
den. RPE oder eine Form der Strahlen-
therapie (externe Bestrahlung oder in-
terstitielle BT) sind etablierte und aner-
kannte Therapieoptionen.

Beide Therapien haben unerwiinschte
Nebenwirkungen, sodass einige Patien-
ten diese Therapieformen ablehnen.
Komorbiditdten der Patienten konnen
die Durchfiihrung einer der beiden The-
rapien verhindern, sodass Patienten und
auch Urologen nach entsprechenden
dquivalenten Therapiealternativen mit
kurativem Ansatz und niedrigem Kom-
plikationspotenzial suchen.

Hochintensiver fokussierter Ultraschall
(HIFU) und Kryochirurgie wurden in
den vergangenen 5-10 Jahren als alter-
native Behandlungsoptionen fiir das lo-
kal begrenzte PCa ausgearbeitet und

teilweise in einer breiten klinischen An-
wendung etabliert.

High-intensity focused ultra-
sound (HIFU)

Methode und Technologie
High-intensity focused ultrasound ruft 2
therapeutisch wirksame Effekte hervor:
Hitze- und Kavitationseffekte. Beide
Mechanismen fiihren zu einer Koagula-
tionsnekrose des Gewebes. Die Planung
und Uberwachung der Therapie erfolgt
unter transrektaler Real-time-Sonogra-
phie.

Zurzeit ist die HIFU-Therapie fiir das
lokal begrenzte PCa mit 2 Gerédten mog-
lich: Ablatherm® (EDAP-TMS SA, Vaulx
en Velin) und Sonablate® (Focus Sur-
gery Inc., Indianapolis, USA). Beide
Gerite basieren auf der prinzipiell glei-
chen Technologie.

Eine subvesikale Obstruktion bzw. ein
BPH-Anteil muss vor HIFU-Therapie
durch Niederdruck-TUR/P beseitigt
werden [71].

Indikationen zur HIFU (EBM IIb)

Die Literaturrecherche ergibt mehrere
Studien zur Therapie mit HIFU. Fiir
die Anwendungen mit Ablatherm® sind
(EBM C) inklusive einer multizentri-
schen Studie mit 402 Patienten [72] so-
wie mehrerer kleinerer Studien mit ei-
ner Patientenanzahl zwischen 100-
200, einem Abstract mit 969 Patienten
und einer Nachsorgedauer von max. 7
Jahren verfiigbar [73]. Fiir Sonablate®
sind 2 nicht randomisierte Studien mit
max. 250 Patienten und einer Nachsorge-
zeit von ca. 2 Jahren publiziert [74].

Die Studienteilnehmer waren im Durch-
schnitt 70 Jahre alt und hatten ein PCa
im klinischen Stadium TI1-T2 ohne
Hinweis auf Lymphknoten- oder eine
Fernmetastasierung (cT1-2, NOMO). In
den prioperativen Prostatabiopsien
wurde ein Gleason-Score <7 (50-60 %;
median 6) und ein PSA von 7-28 ng/ml
sowie eine durchschnittliches Prostata-
volumen von 20-37 ml beobachtet. 8—
62 % der Patienten erhielten eine neo-
adjuvante Therapie.

Resultate
Zu Begutachtung der HIFU-Therapie-
ergebnisse wurden negative Prostata-
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biopsien, ,,Disease free survival* (DFS)
und Anzahl der Patienten, welche einen
PSA-Nadir von 0,5 ng/ml nach HIFU
aufwiesen, verwendet.

Die meisten Studien berichten > 80—
90 % negative Prostatabiopsien 3 Mo-
nate nach HIFU. Zwischen den Patien-
ten mit HIFU (alte Studien) und TUR-P/
HIFU-Kombinationstherapie konnte kei-
ne statistische Signifikanz nachgewie-
sen werden [75]. Die Anzahl negativer
Biopsien war indirekt proportional zum
PSA-Wert (89, 54 und 52 % bei PSA-
Nadir <0,2; 0,21-1,0 und > 1,00 ng/ml)
[76].

Fiir die Patienten nach Ablatherm-The-
rapie wurden PSA-Nadirs <0,5 ng/ml in
3—4 Monaten nach der HIFU erreicht.
Dabei erreichten 42 % der High-risk-
Patienten (> cT2c oder PSA > 20 ng/ml
oder Gleason-Score > 7) den < 0,5 ng/
ml Nadir gegentiber 77 % der Low-risk-
Patienten [77—-81]. Fiir Sonablate® sind
solche Daten nicht vorhanden.

5-Jahres-DFS-Raten von 65-66 % und
7-Jahres-DFS-Raten mit 61 % wurden
berichtet [9]. Dabei wurden positive
Stanzbiopsie oder PSA > 1 ng/ml mit 3
aufeinander folgenden steigenden PSA-
Werten als Diskriminationskriterien he-
rangezogen [79, 81].

In einer rezenten Studie mit der ldngsten
Nachsorgebeobachtung (mean 6,4 Jah-
re) war die DFS-Rate 59 % und eine 8-
Jahre-overall-and-cancer-specific-sur-
vival mit 83 und 98 % angegeben [73].
Werden die Auswahlkriterien strenger
gesetzt (positive Stanzbiopsie und PSA
> 0,4 oder 0,2 ng/ml), beobachtet man
71,5 und 54 % DFS-Raten [80]. Primér
niedriges Baseline-PSA ergibt hohere
DFS-Raten.

Komplikationsprofil
Es wurden mehrere Komplikationen bei

der HIFU-Therapie beschrieben. Die
meisten betreffen Belastungsinkonti-
nenz (7-9 %), Harnwegsinfektion (11—
38 %), Blasenhals/Urethrastenosen (6—
15 %) und erektile Dysfunktion (20—
77 %). Die Berichte iiber rektovesikale
Fisteln von den Anfingen der HIFU
wurden durch Einfithrung zusitzlicher
Technologien und Sicherheitsfeatures
praktisch eliminiert [73, 75, 79, 80, 82].
Die Kombination der TUR-P und HIFU
gegeniiber der HIFU alleine konnte die

Katheterverweildauer (von 40 auf 7 Tage)
und damit auch die Rate der oben ange-
fiihrten Komplikationen drastisch redu-
zieren [75].

Indikation fiir die HIFU in der klinischen
Praxis

Primdre HIFU

Die Auswertung der vorhandenen Da-
ten empfiehlt den > 70-jdhrigen Patien-
ten mit einem verifizierten PCa im kli-
nischen Stadium T1-T2 NOMO, Gleason-
Score < 7, PSA < 15 ng/ml und einem
Prostatavolumen < 40 ml nach TUR/P
als ideal fiir eine HIFU-Therapieoption.
Zusitzlich sollte das Komorbiditits-
profil und/oder die Ablehnung des Pati-
enten fiir die RPE als Indikation fiir eine
HIFU-Therapie gelten [83, 84].

Das Comitee de Cancerologie der Asso-
tiation Frangaise d’Urologie (AFU)
empfiehlt HIFU fiir Patienten > 70 Jahre
mit einer Lebenserwartung < 7 Jahre
(oder jlinger mit schwerwiegenden
Nebenerkrankungen), im klinischen Sta-
dium T1-T2 NOMO, Gleason-Score <7
(3+4), PSA < 15 ng/ml, Prostatavolu-
men < 50 ml und Ausbreitung des Tu-
mors auf max. 4 von 6 ,klassischen
Prostatazonen® [85]. Eine Kombina-
tionstherapie TUR-P + HIFU wird emp-
fohlen.

Kryotherapie

Beim Durchsuchen der aktuellen Litera-
tur tiber die Kryotherapie des lokal be-
grenzten PCa fehlen Daten iiber Lang-
zeitbeobachtungen, Effektivitit, meta-
stasenfreies Uberleben (,,Metastasis-free
survival®), prostataspezifisches Uber-
leben (,,Prostate-specific survival®)
oder ,,Overall survival®“ (kein EBM-I-
Level). Vorhanden sind prospektive
Evaluationen, Berichte von Einzel-
institutionen und gepoolte Analysen
(,,Pooled analysis) [86—88].

Methode und Technologie

1960-1970 wurde die erste Generation
der Kryotherapie mit fliissigem Stick-
stoff durchgefiihrt und eine hohe An-
zahl schwerwiegender Komplikationen
(Harnrohrenverklebungen, Harninkon-
tinenz, rekto-urethrale Fisteln und
Urethrastrikturen) beobachtet [89]. Die
neuesten Entwicklungen in den 1990er-
Jahren mit Nutzung des Argons (Kiih-
lung) und Heliums (Aufwirmung) fiir
den biphasischen Kryozyklus sowie

ultraschallgezieltes Positionieren und
Monitoring der Kryoldsionen mit ure-
thraler Warmeprotektion haben die Zahl
und Schwere der Komplikationen dras-
tisch reduziert [90].

Das Prinzip der Kryoablation ist Warme-
entzug aus und Wirmezufuhr in das Ge-
webe und basiert auf 2 Mechanismen:
(1) die kryoinduzierte Zellapoptose [91,
92] und (2) therapiezyklusabhidngigen
Faktoren zur Maximierung der Kryo-
destrukion (Kiihlungstemperatur, Auf-
wirmgeschwindigkeit, Wiederholung des
Kiihl-Aufwirmzyklus usw.) [93].

In den USA wurden 2005 aufgrund ei-
ner Analyse ca. 6680 Kryoablationen
des PCa durchgefiihrt; fiir 2010 werden
ca. 15.000 erwartet.

Indikationen zur Kryotherapie

Primdre Kryotherapie (EBM 11 2/3)
Lokal begrenztes PCa jeglichen Grades
(unabhingig vom Risiko) ohne Fern-
metastasen. High-risk-Patienten brau-
chen wahrscheinlich eine multimodale
Therapie. Es gibt nur eine eingeschrank-
te Beurteilbarkeit beziiglich T3-Tumo-
ren. Die besten Resultate wurden bei
Patienten mit PSA < 10 ng/ml erreicht
[94, 95]. Patienten mit vorhergehender
nichtprostatischer Bestrahlung (Strah-
lenbelastung), entziindliche Darm- und
Rektumerkrankungen sowie Patienten,
welche eine RPE ablehnen, sind prinzi-
piell fiir eine Kryoablation geeignet.
Eine vorangegangene TUR-P ist eine
relative Kontraindikation fiir eine Kryo-
therapie. Die Grof3e der zu behandelten
Prostata ist zu beachten (negative Kor-
relation der Outcomes mit zunehmender
Driisengrofie). Die empfohlene Grofie
ist nicht klar definiert.

Subtotale Kryoablation mit minimalin-
vasiver Technik verbleibt vorerst nur
als klinisch-experimentelles Konzept,
Langzeitnachbeobachtungen liegen bis-
her nicht vor [96].

Salvage-Kryotherapie (EBM II-3)

Die Kryotherapie wird von Experten als
kurative Behandlungsoption fiir Patien-
ten nach Radiotherapie (,,Therapy fai-
lure®) mit organbegrenztem PCa, PSA <
10 ng/ml, PSA-Verdoppelungszeit (PSA-
DT) < 16 Monate, mit einem Biopsie-
nachweis und fehlenden Metastasen
empfohlen. Der beste Zeitpunkt fiir die
Kryotherapie ist nicht definiert (Beur-
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teilung mithilfe von ASTRO-, Phoenix-
Kriterien, PSA-DT usw.) [97-100].

Resultate

Die 5-Jahres-Resultate iiber das ,,Bio-
chemical disease-free survival“ (bDFS)
zeigen folgende Daten fiir Low-risk-
(65-92 %), Intermediate-risk- (69—
89 %) und High-risk- (48-89 %) Pati-
enten [86, 87]. Die neuesten Daten des
COLD-Registers (Cryoablation-On-Line-
Database) zeigen gepoolte 5-Jahres-Er-
gebnisse: 85 % fiir Low-risk-, 73,4 %
fiir Intermediate-risk- und 75 % fiir High-
risk-Patienten eine ,,Biochemical Recur-
rence” nach ASTRO-Kriterien zu ent-
wickeln [101].

Komplikationsprofil

Urethrale Fisteln werden vor allem von
Patienten nach vorangegangener Radia-
tio berichtet (0-2 %) [86, 87, 100], Bla-
senhalsstenose (2-55 %) und Urethra-
strikturen (2,2—-17 %). Die Inzidenz ei-
ner geringgradigen Belastungsinkon-
tinenz (1 Vorlage/Tag) wird von 1,3—
19 % angegeben [102]. Die erektile
Dysfunktion ist in 49-93 % im ersten
Follow-up-Jahr beschrieben [86, 87,
100]. Das urethrale Verkleben (,,slou-
ghing®) wurde trotz der Anwendung der
wirmenden Schutzkatheter in bis zu
15 % beobachtet [103, 104]. Im Coch-
rane-Report waren es jedoch 3,9-85 %
[105].

Im Jahr 2007 wurde ein systematisches
Cochrane-Review durchgefiihrt. Die
Autoren haben festgestellt, dass es kei-
ne randomisierte Studie gibt und somit
der Evidenz-Level sehr gering ist. Die
publizierten Arbeiten kommen prak-
tisch alle aus den USA mit wenigen
Ausnahmen (Donnely et al. 2002, Kana-
da; Aus et al. 2002, Schweden). Die
Autoren fassen zusammen, dass es zwar
Hinweise auf mogliche Vorteile fiir den
Patienten gibt, diese sind aber aufgrund
der ungeniigenden Evidenz nur schwer
zu definieren. Die Patienten sollten auf-
grund dieser Tatsachen ausreichend
aufgekldrt werden, wenn sie sich fiir
eine Kryotherapie entschliefen [105].

Die Kryotherapie des PCa stellt in den
Augen der Autoren dieses Berichts
eine experimentelle Therapieoption dar.
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