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Spate Seed-Migration nach LDR-Brachytherapie
der Prostata mit I'*-Permanentimplantaten

P. Maletzki', P. Markart, D. Engeler’, J. Schiefer?, L. Plasswilm?, H.-P. Schmid', C. Schwab'

Kurzfassung: Hintergrund: Nach einer ,Low-
dose-rate”- (LDR) Brachytherapie der Prostata
kommt es haufig zu einer Seed-Migration. Trotz
mehrerer Arbeiten (iber eine Seed-Migration in
der frilhen postoperativen Phase nach Seed-Im-
plantation gibt es bisher nur wenige Daten tber
eine Seed-Migration mehrere Jahre nach erfolg-
ter Intervention. Unser Ziel war eine Datenerhe-
bung zur Inzidenz, Lokalisation, Symptomatik und
therapeutischen Konsequenz einer spaten Seed-
Migration > 3 Jahre nach Seed-Implantation.
Methoden: Wir untersuchten retrospektiv 63 un-
selektionierte Patienten, die mittels transrektaler,
Ultraschall-gesteuerter, transperinealer intersti-
tieller LDR-Brachytherapie der Prostata zwischen
2001 und 2010 behandelt wurden. Es wurden hier-
bei verkniipfte (,stranded”) Seeds verwendet. Am
ersten Tag nach der Intervention erfolgte eine Sym-
physenzielaufnahme und 6 Wochen postoperativ
eine erneute Symphysenzielaufnahme in Kombi-
nation mit einem CT/MRI des Beckens mit Bildfu-
sionstechnik zur dosimetrischen Untersuchung. Die
radiologische Spatkontrolle wurde mehr als 3 Jah-
re postoperativ mittels einer Symphysenzielauf-
nahme und eines Thorax-Réntgens durchgefiihrt.
Ergebnisse: Mehr als 3 Jahre nach Brachythe-
rapie zeigten 36 der 63 Patienten (57 %) einen
Seed-Verlust. Die Anzahl fehlender Seeds lag
zwischen 1 und 9. Neben einer frihen Seed-Mi-
gration zeigte sich eine spate Seed-Migration bei
2 der 36 Patienten (6 %) mit Migration in die Lun-

ge, Leber und das kleine Becken. Alle Spatmigra-
tionen waren asymptomatisch und ohne thera-
peutische Konsequenz.

Diskussion: Neben haufig auftretenden Seed-
Verlusten scheint eine Seed-Migration mehrere
Jahre nach erfolgter Implantation eine seltene
Erscheinung zu sein. Langzeitkontrollen mit er-
ganzenden radiologischen Nachuntersuchungen
kénnten dennach hilfreich zur Dokumentation ei-
ner relevanten Seed-Migration sein.

Schliisselwérter: Prostatakarzinom, Brachythe-
rapie, 1'%, Seed-Migration

Résumé: Migration tardive des grains apres
une curiethérapie a FDD par des implants

permanents de 125l dans la prostate. Contexte:

A la suite d'une curiethérapie a FDD (faible débit
de dose), on observe souvent une migration des
grains. Malgré plusieurs travaux réalisés sur les
grains implantés qui subissent une migration en
phase postopératoire précoce, il n‘existe a ce jour
que peu de données sur la migration des grains
plusieurs années apres une intervention réussie.
Notre objectif était de saisir des données sur |'inci-
dence, la localisation, les symptomes et les consé-
quences thérapeutiques d'une migration tardive
des grains > 3 ans apres leur implantation.
Meéthades: Nous avons fait une analyse rétro-
spective de 63 patients non sélectionnés dont la
prostate avait été traitée entre 2001 et 2010 par

une curiethérapie interstitielle transpérinéale a
FDD guidée par échographie transrectale, avec
utilisation de grains liés («strand»). Un cliché
de la symphyse a été fait le premier jour aprés
I'intervention et un deuxiéme cliché de la sym-
physe a été fait 6 semaines plus tard, combiné
avec un scan TDM/IRM du bassin en technique
de fusion d'images pour I'examen dosimétrique.
Le contrdle de suivi radiologique a long terme 3
ans apres l'intervention a compris un cliché de la
symphyse et une radiographie du thorax.

Résultats: Plus de 3 ans apres la curiethéra-
pie, 36 des 63 patients (57 %) présentaient une
perte de grains. Le nombre de grains manquants
allait de 1 a 9. A c6té d'une migration précoce
de grains, on a constaté une migration tardive de
grains chez 2 des 36 patients (6 %), avec migra-
tion dans les poumons, le foie et le petit bassin.
Toutes les migrations tardives étaient asympto-
matiques et sans conséquence thérapeutique.

Discussion: A coté des pertes de grains fré-
quemment observées, il semble qu‘une migration
de grains plusieurs années aprés leur implantation
se produise rarement. Les controles a long terme
avec examens radiologiques complémentaires de
suivi pourraient néanmoins avoir leur utilité pour
documenter une migration significative de grains.
J Urol Urogynikol 2015 (CH); 17 (3): 4-8.

Mots clés: cancer de la prostate, curiethérapie,
brachythérapie, 125l, migration des grains

¥ Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist der hdufigste bosartige Tumor
der industrialisierten Welt und die zweithdufigste Krebstodes-
ursache bei Minnern. Die ,,Low-dose-rate”- (LDR) Brachy-
therapie stellt neben der radikalen Prostatektomie und der ex-
ternen Radiotherapie ein etabliertes Behandlungsverfahren fiir
das lokalisierte Prostatakarzinom im Friihstadium dar [1]. Die
biochemische Tumorkontrolle wird bei allen 3 Therapiever-
fahren als nahezu identisch beschrieben [2]. Das PCa wird ab-
hingig von PSA-Wert, Gleason-Score und klinischem loka-
lem Tumorstadium als Niedrigrisiko-, Intermedidrrisiko- oder
Hochrisiko-PCa klassifiziert. Bei Niedrigrisiko-Karzinomen
(PSA < 10 ug/l, Gleason-Score < 6, T1-T2a) wird die Bra-
chytherapie als Monotherapie empfohlen. Bei intermediirem
Risiko (PSA 10-20 ug/l, Gleason-Score 7, T2b—c) sollte eine
Kombination mit einer externen Radiotherapie oder einer An-
drogendeprivationsbehandlung erfolgen [3].

Die transrektale Ultraschall-gesteuerte (TRUS) Brachythera-
pie ist ein kurzstationédres Behandlungsverfahren, das mit einer
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schnellen Rekonvaleszenz, raschen Riickkehr zur alltiglichen
Aktivitdt und relativ geringen Morbiditét vergesellschaftet ist [3,
4]. Verschiedene Ansitze zur Seed-Applikation sehen die Ver-
wendung von losen (,,loose*) oder verkniipften (,,stranded*)
Seeds vor. Trotz Berichten einer niedrigeren Rate von Seed-Mi-
grationen und einer leichten Verbesserung der dosimetrischen Pa-
rameter mit verkniipften Seeds gibt die American Brachytherapy
Society keine eindeutige Empfehlung zur Verwendung einer be-
stimmten Technik zur Seed-Applikation [5, 6]. Die Dosisabgabe
der Seeds findet innerhalb der ersten Wochen nach Seed-Implan-
tation statt. Die radioaktive Halbwertszeit von I'** ist 60 Tage. Da-
her wird empfohlen, die CT/MRI-basierten dosimetrischen Un-
tersuchungen inklusive Lagekontrolle der Seeds innerhalb der
ersten 60 Tage nach Seed-Implantation durchzufiihren [3].

Seed-Migrationen kommen nach Brachytherapie der Prosta-
ta hiufig vor. Es wird eine Inzidenz von 0,7-55 % der Patien-
ten berichtet, wobei die hdufigste Lokalisation die Lunge dar-
stellt [7]. Eine Seed-Migration kann prinzipiell zur Schadi-
gung weiterer Organe fiihren, worauf Berichte einer symp-
tomatischen Seed-Embolisation in die Lunge mit folgender
radiogener Pneumonitis oder einer Embolisation in die Niere
mit resultierendem Niereninfarkt hinweisen [8].

Es existieren mehrere Berichte iiber Seed-Migrationen in der
frilhen postoperativen Phase, insbesondere iiber pulmonale
Seed-Embolisationen [9-12]. Einzelne Berichte beschreiben
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Tabelle 1: Patientencharakteristika.

Tabelle 2: Seed-Anzahl — Implantation und Nachkontrollen.

Parameter n=63 Seed-Dokumentation Seeds (n)
Alter, Median (Spannweite) 62 (49-73) Implantation, Median (Spannweite) 52 (39-76)
Prostatavolumen in ml, Median (Spannweite) 40 (22-64) 1 p.o. Tag, Median (Spannweite) 52 (39-76)
PSA in pg/l, Median (Spannweite) 6,61 (0,07-54,0)° 6 Wochen p.o., Median (Spannweite) 52 (35-76)
PCa-Stadium T1c/T2a/T2b/T2¢ 42/16/4/1 > 3 Jahre p.o., Median (Spannweite) 51 (35-74)
Gleason-Score 4/5/6/7 2/5/52/2°

2 Beinhaltet PSA-Werte nach Down-Sizing des Prostatavolumens
mit LHRH-Analoga

5 Gleason-Score bei 2 Patienten nicht bestimmbar aufgrund zu ge-
ringer Gewebemenge

auch friihe Seed-Migrationen in das Abdomen, Becken, die
Koronararterien, den rechten Ventrikel oder die linke Testiku-
larvene [13—16]. Es gibt bisher jedoch nur wenige Daten iiber
eine spite Seed-Migration mehrere Jahre nach erfolgter Seed-
Implantation [17].

Unsere Studie dient der Datenerhebung von spiten Seed-Mi-
grationen > 3 Jahre nach LDR-Brachytherapie der Prostata in
Bezug auf Inzidenz, Lokalisation, Symptomatik und therapeu-
tische Konsequenz der Seed-Migration.

B Methoden

Patientenauswahl

Der Patienteneinschluss erfolgte retrospektiv aus unserer pro-
spektiv angelegten Datenbank an Patienten, die aufgrund ei-
nes Niedrig- bzw. Intermedidrrisiko-Prostatakarzinoms mit-
tels einer Ultraschall-gesteuerten, transperinealen, intersti-
tiellen LDR-Brachytherapie mit I'*-Permanentimplantaten
zwischen 2001 und 2010 in unserer Klinik behandelt wurden.
In die radiologische Spitkontrolle mehrere Jahre postoperativ
mussten die Studienpatienten separat einwilligen.

Seed-Implantation

Die gemeinsame Planungsphase erfolgte interdisziplinidr
durch die Kliniken fiir Urologie, Radioonkologie und Medi-
zinphysik. Initial erfolgte eine sonographisch gesteuerte Volu-
metrie der Prostata, welche die computergestiitzte Kalkulati-
on der Seed-Position und -Anzahl erlaubte. Die Implantation
erfolgte durch eine intraoperativ geplante, Template-gesteuer-
te, transperineale interstitielle Brachytherapie mit I'*-Perma-
nentimplantaten. Bei allen Patienten wurden durchweg ,,stran-
ded* Seeds mit einer totalen Herddosis von 145 Gy benutzt.
Diese Seeds wurden unter Zuhilfenahme des Templates Ul-
traschall-gesteuert mit biplanem Bildmodus implantiert. Die
longitudinale Platzierung der Seeds wurde rontgenologisch si-
chergestellt. War es anhand der Dosisberechnung notwendig,
so wurden einzelne Strands auch extrakapsuldr platziert, um
eine ausreichende Herddosis zu erreichen.

Radiologische Nachkontrollen

Die erste radiologische Kontrolle erfolgte am ersten postopera-
tiven Tag mittels einer Symphysenzielaufnahme. Fiir die Post-
implantationsdosimetrie wurden 6 Wochen nach Implantation
eine erneute Symphysenzielaufnahme sowie eine Computer-
und Magnetresonanztomographie des Beckens durchgefiihrt,
wobei unter Zuhilfenahme der Bildfusionstechnik die Dosis-
verteilung berechnet wurde.

p.o.: postoperativ.

Der Zeitpunkt der radiologischen Spéitkontrolle wurde als
mindestens 3 Jahre postoperativ definiert. Hierbei erfolgten
eine erneute Symphysenzielaufnahme und ein Thorax-Ront-
gen im posterior-anterioren sowie lateralen Strahlengang.

Seed-Migration

Als Seed-Migration wurde definiert, wenn mittels postopera-
tivem Rontgen ein oder mehrere Seeds auflerhalb des prosta-
tischen Seed-Verbands lagen und in einem anderen anatomi-
schen Areal nachweisbar waren. Als Seed-Verlust ohne Loka-
lisationsnachweis definierten wir, wenn sich die absolute Zahl
an lokal detektierten Seeds von der Anzahl der urspriinglich
implantierten Seeds unterschied.

¥ Ergebnisse

Wir konnten 63 unselektionierte Patienten von insgesamt 220
Patienten in unsere Studie einschliefen, die zwischen 2001
und 2010 mittels einer LDR-Brachytherapie therapiert wur-
den und in die zusitzliche radiologische Verlaufsdokumenta-
tion nach > 3 Jahren einwilligten. Tabelle 1 zeigt die Patien-
tencharakteristika.

Der Mittelwert sowohl der implantierten als auch der verblei-
benden Seeds wihrend der postoperativen Verlaufskontrollen
nach 1 Tag, 6 Wochen und > 3 Jahre nach Implantation ist in
Tabelle 2 dargestellt.

Frithe Seed-Migration

Bei 14 der 63 Patienten (22 %) zeigte sich ein Seed- Verlust am
ersten postoperativen Tag (Abb. 1). Zehn Patienten zeigten ei-
nen Verlust von 1 Seed, 3 Patienten von 2 Seeds. Ein Patient
wies einen Verlust von 3 Seeds am ersten postoperativen Tag
auf, sodass aufgrund einer zu geringen lokalen Herddosis eine
Nachspickung erforderlich war [18].

Nach 6 Wochen kam es bei insgesamt 17 aller 63 Patienten
(27 %) zu einem Seed-Verlust. Acht Patienten zeigten einen
Verlust von 1 Seed, bei 8 weiteren lag ein Verlust von jeweils
mindestens 3 Seeds vor. Ein einzelner Patient zeigte einen
Verlust von 8 Seeds nach 6 Wochen. Bei einem dieser Patien-
ten konnte eine pulmonale Seed-Migration eines singulédren
Seeds nachgewiesen werden (Abb. 2).

Seed-Migration mehrere Jahre nach
Implantation

Die radiologische Nachkontrolle mindestens 3 Jahre nach er-
folgter Implantation fand im Mittel nach 59 Monaten statt
(Spannweite 35—-100 Monate). Ein Seed-Verlust konnte bei 19
der 63 Patienten (30 %) dokumentiert werden. Fiinf Patienten
zeigten einen Seed-Verlust von 1 Seed, die {ibrigen einen Ver-

J UROL UROGYNAKOL 2015; 17 (3) 5
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Abbildung 1: Seed-Verlust — Verlust von 2 Seeds in der Nachsorge.

lust von mindestens 2 Seeds. Mehr als 3 Jahre postoperativ
zeigte sich eine weitere pulmonale Seed-Migration von 1 Seed
eines einzelnen Patienten, begleitet von einer hepatischen Mi-
gration von 2 Seeds des gleichen Patienten. Bei einem anderen
Patienten konnte eine Seed-Migration eines einzelnen Seeds
ins kleine Becken nachgewiesen werden.

Zusammenfassend zeigten 36 aller 63 Patienten (57 %) ei-
nen Seed-Verlust. Die Anzahl fehlender Seeds lag zwischen 1
und 9. Weiterhin konnte eine Seed-Migration von insgesamt 5
Seeds bei 3 Patienten dokumentiert werden. Die Inzidenz ei-
ner frithen Seed-Migration in den ersten 6 Wochen postope-
rativ lag bei 3 % in unserer Population.

Nachbarschaft zur Harnblase, tiber die dislozierte Seeds aus-
geschieden werden konnen. Die Migration stellt wahrschein-
lich die Folge einer Seed-Verlagerung in die Gefd3e der um-
gebenden Plexus dar [19].

Um Seed-Verluste und -Migrationen zu vermeiden, werden
verkniipfte, so genannte ,stranded” Seeds eingesetzt. Reed
et al. konnten eine Senkung der Inzidenz von Seed-Migra-
tionen von 47 % bei Verwendung loser Seeds auf 23 % bei
Verwendung von ,,stranded Seeds nachweisen [5]. Weiterhin
verbesserten sich die dosimetrischen Parameter beim Einsatz
von ,,stranded* Seeds [20]. Auf der Suche nach neuen Tech-

Wir konnten jedoch ebenso eine Rate
von 6 % an spiten Seed-Migrationen
nach dieser Zeit nachweisen. Die An-
zahl implantierter Seeds und das Pros-
tatavolumen zeigten eine leichte positi-
ve Korrelation in Bezug auf einen Seed-
Verlust (Abb. 3, 4).

Alle Seed-Migrationen waren asymp-
tomatisch. Zwei der 63 Patienten zeig-
ten ein biochemisches Tumorrezidiv. Ei-
ner dieser Patienten zeigte keinen Seed-
Verlust, der andere einen Verlust von 5
Seeds nach 6 Wochen.

B Diskussion

Nach einer LDR-Brachytherapie der
Prostata kommt es hédufig zu Seed-Ver-
lusten und -Migrationen. Die wahr-
scheinlichste Ursache ist die anatomi-
sche Lage der Prostata mit ihren um-

&

gebenden periprostatischen lateralen
und anterioren Venenplexus sowie die

6 J UROL UROGYNAKOL 2015; 17 (3)

Abbildung 2: Puimonale Seed-Migration — Réntgen-Thorax 6 Wochen nach Seed-Implantation.
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niken zur Vermeidung einer Seed-Migration existieren eini-
ge Ansitze mit ummantelten Seeds. Eine randomisierte Stu-
die von 45 Patienten zeigte einen signifikanten Verankerungs-
effekt der ummantelten Seeds beziiglich einer Seed-Migration
im Vergleich zur Anwendung von losen Seeds [21].

In einer Studie von Myazawa et al. konnte eine Seed-Migra-
tion in die Lunge, Leber, Niere, das Becken, Herz, Media-
stinum, Sakrum und den Leistenkanal zwischen dem ersten
postoperativen Tag und 12 Monate nach Implantation nach-
gewiesen werden. Eine Reduktion der an die Prostata abge-
gebenen Strahlendosis oder unerwiinschte Nebenwirkungen
konnten nicht festgestellt werden. Die Anzahl der Applikator-
nadeln war ein statistisch signifikanter Faktor beziiglich ei-
ner Seed-Migration [22, 23]. Weiterhin ist die Seed-Migra-
tion signifikant assoziiert mit einer grovolumigen Prostata-
driise, der Anzahl implantierter Seeds und dem Vorliegen
eines zu engen Schambeinbogens [23, 24]. Auch eine kapsel-
nahe oder extrakapsuldre Seed-Implantation erhoht das Risi-
ko einer Seed-Migration [10, 24]. Einen weiteren Risikofak-
tor stellt die Erfahrung des behandelnden Urologen dar. Durch
Tauskky et al. wurde eine signifikante Lernkurve beschrieben,
wodurch die initiale Seed-Migration nach Durchfiihrung meh-
rerer hundert Implantationen von 48 % auf 9 % reduziert wer-
den konnte [24].

In unserer Studie konnten wir ein hiufiges Vorkommen von
spiten Seed-Verlusten ohne Lokalisationsnachweis und weni-
ge Fille einer spiten Seed-Migration in Lunge, Leber und Be-
cken aufzeigen. Unseres Wissens gibt es bislang nur wenige
Einzelfalldaten einer solch langfristigen Nachkontrolle nach
LDR-Brachytherapie der Prostata [17]. Ein limitierender Fak-
tor unserer retrospektiven Studie ist die Unmdglichkeit, den
exakten Zeitpunkt der Seed-Verluste und -Migrationen zu be-
stimmen. Somit ist es moglich, dass einige der spiten Seed-
Migrationen bereits wenige Monate nach Implantation erfolg-
ten, zu deren Zeitpunkt keine Dokumentation durchgefiihrt
wurde.

Aufgrund des retrospektiven Ansatzes unserer Studie wéren
intensivere radiologische Verlaufskontrollen mittels beispiels-
weise Rontgen oder Computertomographie des Abdomens zur
langfristigen Nachsorge notig gewesen, um detailliertere In-
formationen iiber dislozierte Seeds zu erhalten. Es ist vorstell-
bar, dass eine hiufigere Zahl an Seed-Migrationen hierdurch
hitte dokumentiert werden konnen.

Aufgrund der radiologisch sehr guten Bildqualitiit in unserer
Studienpopulation sehen wir — trotz etwaiger projektionsbe-
dingter und anatomischer Verinderungen der Prostata nach
Seed-Implantation — eine hierdurch bedingte Abweichung
der Seed-Anzahl im Rahmen der Nachkontrollen als unwahr-
scheinlich an.

In unserem Patientenkollektiv zeigten sich alle Patienten
asymptomatisch beziiglich einer Seed-Migration. In Bezug
auf unsere Studienpopulation kdnnen wir ernsthafte Neben-
wirkungen einer Seed-Migration, selbst mehrere Jahre nach
Implantation, ausschlieen. Dies entspricht den Daten vieler
anderer Berichte von iliberwiegend asymptomatischen Migra-
tionen in den ersten postoperativen Monaten. Dennoch kann
es niitzlich sein, eine Seed-Migration zu dokumentieren, um
mogliche Nebenwirkungen oder Komplikationen durch dislo-
zierte Seeds aufzudecken.

Gemail anderen Studien scheint eine Seed-Migration keinen
signifikanten Einfluss auf die Postimplantationsdosimetrie
auszuiiben. Trotz Verlust oder Migration mehrerer Seeds wird
angenommen, dass die Dosishomogenitit und die absolute,
auf die Prostata applizierte Strahlendosis hierdurch meistens
nicht beeinflusst werden [19].

Zusammenfassend konnte in unserer Studie eine Seed-Migra-
tion mehrere Jahre nach Brachytherapie der Prostata nachge-
wiesen werden. Alle Patienten waren asymptomatisch beziig-
lich der Seed-Migration und es resultierte hieraus keine thera-
peutische Konsequenz. Aufgrund der Moglichkeit, ernsthafte
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Spate Seed-Migration nach LDR-Brachytherapie der Prostata
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Abbildung 4: Seed-Verlust vs. Prosta-
tavolumen.

Komplikationen — wenn auch selten — nach einer Seed-Mi-
gration zu entwickeln, konnten langfristige Verlaufskontrol-
len iiber mehrere Jahre mit regelmédBiger Dokumentation der

Seed-Lokalisation niitzlich sein.

notwendig.

Konsequenz.

® Relevanz fiir die Praxis

— Die LDR-Brachytherapie ist eine etablierte Therapie-
option bei lokalisiertem Niedrigrisiko- oder Interme-
didrrisiko-Prostatakarzinom.

— Das Langzeitiiberleben der LDR-Brachytherapie ist mit
demjenigen der radikalen Prostatektomie oder externen
Radiotherapie vergleichbar.

— Radiologische Verlaufskontrollen innerhalb von 60 Ta-
gen sind zur dosimetrischen Untersuchung zwingend

— Friihe oder spite Seed-Migrationen kommen vor, sind
aber meist asymptomatisch und ohne therapeutische
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(Neo-) Adjuvante endokrine Therapie
des lokoregionar begrenzten Prostatakarzinoms

L. Plasswilm', H.-P. Schmid?, C. Schwab?, P. M. Putora’

Kurzfassung: Das lokoregionar begrenzte, nicht-
metastasierte Prostatakarzinom wird, basierend
auf pratherapeutischen klinischen Parametern, in
3 verschiedene Risikogruppen stratifiziert: nied-
rig, intermedidr, hoch. Von besonderer klinischer
Relevanz ist die Frage, welche Patientengruppen
von einer zusatzlich zur kurativ intendierten Pri-
martherapie applizierten Androgendeprivations-
therapie (ADT) profitieren. Zur Frage der neoad-
juvanten, simultanen oder adjuvanten ADT oder
einer Kombination dieser Vorgehensweisen so-
wie der Frage nach der optimalen Dauer einer
solchen erganzend zur RT zu erfolgenden Be-
handlung wurde eine Vielzahl an randomisier-
ten Studien durchgefiihrt. Gesamthaft begriinden
diese Studienergebnisse fiir Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom, aber nachgewie-
senen Risikofaktoren die Indikation einer zusatz-
lich zur perkutanen Strahlentherapie durchzufiih-
renden neo- und/oder adjuvanten hormonablati-
ven Therapie. Hierdurch kann eine Verbesserung
der Prognose erreicht werden. Bei Patienten mit
hohem Risikoprofil soll die zusatzliche ADT fiir ca.
2 bis maximal 3 Jahre, bei Patienten mit mittle-
rem Risikoprofil fiir 4—6 Monate erfolgen. Bei der
Empfehlung zur hormonablativen Therapie mis-
sen aber auch individuelle Aspekte des Patienten
berticksichtigt werden (z. B. Komorbiditat, Alter,
Lebenserwartung, Wunsch des Patienten). Nicht
abschliefend geklart ist bislang die Datenlage
zur Frage, in welcher Situation die Indikation zur
zusdtzlichen RT der regionédren Lymphabflusswe-
ge besteht. Patienten, die wegen eines Niedrig-
risiko-Karzinoms behandelt werden, unabhéngig

von der Entscheidung zur perkutanen Radiothe-
rapie, zu einer ,Low-dose-rate”-Brachytherapie
oder einer Operation, bendtigen keine begleiten-
de Hormontherapie.

Nach radikaler Prostatektomie wird die An-
drogenblockade bei pN1, jedoch nicht bei aus-
schlieBlicher R1-Situation (hier: postoperative
Radiotherapie) empfohlen. Bei der postoperati-
ven Radiotherapie ist der Stellenwert einer zu-
satzlichen ADT zurzeit nicht geklart.

Schliisselworter: endokrine Therapie, Prosta-
takarzinom, adjuvant, Strahlentherapie, radikale
Prostatektomie

Résumeé: Traitement endocrinien (néo-) ad-
juvant du cancer prostatique locorégional.
Chez les patients atteints d'un cancer prostatique
locorégional sans métastases, on distingue 3 ni-
veaux de risque — faible, intermédiaire et élevé —
en fonction de parametres cliniques préthérapeu-
tiques. Une aspect d'intérét clinique particulier
est |'identification des types de patients qui pour-
ront profiter d’un traitement par privation andro-
génique (TPA) en plus du traitement curatif pri-
maire prévu. De nombreuses études randomisées
ont été réalisées pour examiner la question du
TPA néo-adjuvant, simultané, adjuvant ou com-
binant plusieurs de ces approches ainsi que la
question de la durée optimale d'un tel traitement
complémentaire administré en plus de la RT. Glo-
balement, les résultats de ces études justifient
I'indication d'un traitement néo-adjuvant et/ou
adjuvant antihormonal en plus de la radiothérapie

percutanée chez les patients atteints d'un cancer
prostatique localement limité, mais chez lesquels
des facteurs de risque ont été objectivés. Cette
approche permet d'atteindre une amélioration du
pronostic. Le TPA complémentaire doit durer en-
viron 2 ans a 3 ans au maximum chez les patients
présentant un profil de risque élevé, et de 4 a 6
mois chez les patients a risque intermédiaire. La
recommandation d'un traitement antihormonal
doit tenir compte aussi d‘aspects individuels du
patient (p. ex. co-morbidité, age, espérance de
vie, préférences du patient). Jusqu'a présent, les
données disponibles ne renseignent pas claire-
ment sur la question de |a situation dans laquelle
une RT complémentaire des voies lymphatiques
régionales est indiquée. Les patients traités pour
un cancer a faible risque n‘ont pas besoin d'un
traitement endocrinien accompagnant, indépen-
damment du choix d‘une radiothérapie percuta-
née, d'une curiethérapie a faible débit de dose ou
d’une intervention chirurgicale.

Apres une prostatectomie radicale, un traite-
ment anti-androgénique est recommandé dans
le cas d'un cancer pN1, mais non lors d‘une si-
tuation purement R1 (Ia, on choisira une radio-
thérapie postopératoire). La valeur que I'on doit
attribuer a un TPA administré en plus d'une ra-
diothérapie postopératoire n'est pas encore dé-
terminée. J Urol Urogynakol 2015 (CH); 17 (3):
9-13.

Mots clés: traitement endocrinien, cancer de la
prostate, adjuvant, radiothérapie, prostatectomie
radicale

¥ Einleitung

Das lokoregionér begrenzte, nichtmetastasierte Prostatakarzi-
nom wird, basierend auf pritherapeutischen klinischen Para-
metern, in verschiedene Risikogruppen stratifiziert. Diese Pa-
rameter umfassen das prostataspezifische Antigen (PSA) im
Serum, das histologische Differenzierungsmuster nach Glea-
son in der Prostatabiopsie und das klinische T-Stadium primér
basierend auf dem rektalen Palpationsbefund und der diagnos-
tischen Bildgebung [1, 2]. Von besonderem klinischem Inter-
esse ist die Frage, welche Patientengruppen von einer zusitz-
lich zur kurativ intendierten Primértherapie applizierten hor-
monablativen (Androgendeprivations- [ADT]) Therapie pro-
fitieren. In der Niedrigrisiko-Gruppe ist primir eine alleinige
Therapie mittels eines der 3 anerkannten kurativen Verfah-
ren (radikale Prostatektomie, perkutane Radiotherapie, ,,Low-
dose-rate*“-Brachytherapie) ausreichend. Abhingig von der
gewdhlten Therapie ist mit zunehmendem Rezidivrisiko eine
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zusitzliche ADT indiziert. Die Art der hormonablativen The-
rapie, deren spezifische Wirkmechanismen und mogliche Ne-
benwirkungen sind nicht Gegenstand dieses Beitrags.

® Perkutane Radiotherapie: neoadjuvante
und adjuvante Konzepte

Mit einer vor und insbesondere auch wihrend und nach der
perkutanen Radiotherapie (RT) ergénzend durchgefiihrten
ADT konnte eine bessere Tumorkontrolle und Langzeitpro-
gnose fiir Patienten mit nachgewiesenen Risikofaktoren de-
monstriert werden.

Strahlenbiologie

Verschiedene strahlenbiologische Untersuchungen zeigen zum
Teil widerspriichliche Ergebnisse hinsichtlich der Frage, ob
eine zusitzliche ADT eher neoadjuvant oder adjuvant zur RT
erfolgen sollte [3, 4].

Eine auf strahlenbiologischen Uberlegungen basierende klini-
sche Phase-II-Studie, in der die Radiotherapie erst bei maxi-
malem Ansprechen auf die ADT (oder spétestens nach 6 Mo-
naten) einsetzte, kam zu dhnlichen Ergebnissen wie klinische
Untersuchungen ohne diesen Ansatz [5].
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Klinische Studien

Zur Frage der neoadjuvanten, simultanen oder adjuvanten
ADT oder einer Kombination dieser Vorgehensweisen so-
wie der Frage nach der optimalen Dauer einer solchen ergén-
zend zur RT zu erfolgenden Behandlung ist in den vergange-
nen etwa 20 Jahren eine Vielzahl an klinischen Studien durch-
gefiihrt worden. Zu den relevanten, randomisiert durchgefiihr-
ten Untersuchungen zihlen unter anderem folgende Studien:
RTOG 85-31 [6], RTOG 86-10 [7, 8], RTOG 92-02 [9], RTOG
94-08 [10], RTOG 94-13, RTOG 99-10 [11], EORTC 22863
[12], EORTC 22961 [13], EORTC22991 [14], TROG 96.01
[15], PCS IV [16], DART 01/05 [17]. Versucht man, die Er-
gebnisse dieser Studien gesamthaft zu interpretieren, so lésst
sich folgende Stellungnahme ableiten: Patienten mit lokal be-
grenztem Prostatakarzinom, aber nachgewiesenen Risikofak-
toren sollen zusitzlich zur perkutanen Strahlentherapie eine
neo- und/oder adjuvante hormonablative Therapie erhalten.
Hierdurch kann eine Verbesserung der Prognose erreicht wer-
den. Bei Patienten mit hohem Risikoprofil soll die zusétzliche
ADT fiir ca. 2 bis maximal 3 Jahre, bei Patienten mit mittle-
rem Risikoprofil fiir 4-6 Monate erfolgen [9, 12, 13, 18, 19].
Bei der Empfehlung zur ADT miissen aber auch individuel-
le Aspekte des Patienten beriicksichtigt werden (z. B. Komor-
biditit, Alter, Lebenserwartung, Wunsch des Patienten) [20—
23].

Es sollte bedacht werden, dass es unter den prominenten Klas-
sifikationen Unterschiede gibt [24]; diese beziehen sich ins-
besondere auf die T-Klassifikation, konkret auf das T-Stadi-
um T2c. Bei der EAU [2], der AUA [25] und dem Harvard-
System [26] wird ein T2c-Prostatakarzinom als ,high-risk*
klassifiziert, wobei dies bei den NCCN- [27], NICE- [28] und
ESMO-Kriterien [29] als ,,Intermediate*-Risiko gilt. Obwohl
es insgesamt starke Ahnlichkeiten unter diesen Klassifikatio-
nen gibt, ist zu bedenken, dass die Einschlusskriterien einzel-
ner Studien auch nicht immer einheitlich sind (z. B. Anzahl
positiver Biopsien, Lymphknotenstatus).

Hochrisiko-Gruppe

Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Karzinom des Hoch-
risikoprofils wurden mehrere prospektive Studien durchge-
fiihrt, die eine alleinige RT mit einer Kombinationstherapie
von RT und ADT verglichen oder eine unterschiedliche Dauer
der zusitzlichen ADT untersuchten. Hier die Ergebnisse eini-
ger exemplarisch ausgewihlter Studien:

Die EORTC-Studie 22863 rekrutierte von 1987-1995 Patien-
ten im Stadium c¢T1-T2 und G3 (Gleason-Score 8-10) oder
c¢T3-T4 jedes Gradings. Im Standardarm wurden die Patien-
ten bestrahlt, im Priifarm der Studie erhielten die Patienten zu-
sdtzlich zur RT eine simultan und adjuvant applizierte ADT
mit einer Gesamtdauer von 3 Jahren. Die kombiniert behan-
delte Patientengruppe zeigte ein signifikant besseres krank-
heitsspezifisches und Gesamtiiberleben [12].

Die EORTC-Studie 22961 rekrutierte von 1997-2002 Patien-
ten im Stadium cT1c-T2bN+ oder cT2¢c-T4 mit einem PSA
von max. dem 40-Fachen des oberen Normwerts. Alle Patien-
ten wurden bestrahlt und erhielten zusitzlich entweder eine
ADT fiir 6 Monate (simultan und adjuvant) oder fiir 3 Jahre
(simultan und adjuvant). Die mit ldnger dauernder ADT kom-
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biniert behandelte Patientengruppe zeigte ein signifikant bes-
seres krankheitsspezifisches und Gesamtiiberleben [13].

Die RTOG-Studie 92-02 rekrutierte von 1992—-1995 Patien-
ten im Stadium cT2c-T4NO, PSA < 150 ng/ml. Alle Patienten
wurden bestrahlt und erhielten zusétzlich entweder eine ADT
fiir insgesamt 4 Monate (2 Monate neoadjuvant, 2 Monate
simultan) oder fiir 4 Monate (neoadjuvant, simultan) plus 2
Jahre (adjuvant). Hier zeigte sich fiir die mit ldnger dauern-
der ADT kombiniert behandelte Patientengruppe ein signifi-
kant besseres krankheitsspezifisches Uberleben mit signifi-
kantem Vorteil im Gesamtiiberleben (Subgruppenanalyse) fiir
Patienten mit einem Gleason-Score 8—10 [9]. Erste Daten der
komplexen TROG-03.04-RADAR-Studie weisen ebenfalls
auf die Bedeutung des Gleason-Scores bei der Beurteilung
einer optimalen, die RT ergidnzenden ADT (+ Zoledronsau-
re) hin [30].

Im Rahmen der PCS-IV-Studie wurden von 2000-2008 Pa-
tienten im Stadium cT3-T4 oder PSA > 20 oder Gleason-Score
> 7 rekrutiert. Alle Patienten wurden bestrahlt und erhielten
zusitzlich entweder eine ADT fiir 36 Monate (neoadjuvant, si-
multan und adjuvant) oder fiir 18 Monate (neoadjuvant, simul-
tan und adjuvant). In den beiden Behandlungsgruppen zeigt
sich nach derzeitiger Datenanalyse kein Unterschied im Uber-
leben [19].

Im Rahmen der TROG-96.01-Studie wurden von 1996-2000
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Karzinom im Stadium
T2b-T4NO randomisiert. Im Standardarm wurden die Patien-
ten ausschlieBlich bestrahlt. Im Priifarm erhielten Patienten
zusitzlich entweder eine ADT (neoadjuvant und simultan)
fiir 3 Monate oder eine ADT (neoadjuvant und simultan) fiir
6 Monate. In dem zuletzt genannten Therapiearm mit einer
ADT fiir 6 Monate war die deutlichste Prognoseverbesserung
im Vergleich zur alleinigen RT erkennbar, hier auch signifi-
kant fiir den Endpunkt Uberleben [15].

Die meisten Leitlinien [2, 27, 31] empfehlen in der ,,High-
risk“-Situation eine ADT fiir 2-3 Jahre, von diesem Spielraum
wird in der Praxis auch Gebrauch gemacht [32].

RT der regionaren Lymphabflusswege bei
Patienten der Hochrisiko-Gruppe

Nicht abschlielend geklirt ist bislang die Datenlage zur Fra-
ge, in welcher Situation die Indikation zur zusétzlichen RT
der regioniren Lymphabflusswege besteht. Der kurative Stel-
lenwert der Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege
(oder der Lymphadenektomie) ist wissenschaftlich nicht ein-
deutig geklart. Patienten, die im Rahmen der oben erwihnten
EORTC-Studie [12] zur Frage der ADT behandelt und als N1
oder N2 klassifiziert wurden, erhielten auch eine RT des pel-
vinen Lymphabflussgebietes. Neben einem bereits makrosko-
pisch nachgewiesenen Befall wird auch fiir Patienten mit ei-
nem wahrscheinlich erhohten Risiko eines mikroskopischen
Lymphknotenbefalls in verschiedenen Behandlungszentren
die Indikation zur zusétzlichen RT der regiondren Lymphkno-
ten gesehen. Patienten, die im Rahmen der oben ebenfalls er-
wihnten US-amerikanischen Studie [9] zur Frage der ADT
behandelt und als cNO klassifiziert wurden, erhielten eine RT
des pelvinen Lymphabflussgebietes.
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Dosiseskalation der Bestrahlung bei Patienten
der Hochrisiko-Gruppe

Fiir die Frage der Dosiseskalation (= 74 Gy) [33], die heutzu-
tage als Standard angesehen werden kann, ist nicht klar, in-
wiefern die Ergebnisse der erwihnten Studien zutreffen; in
diesen waren die Strahlentherapie-Dosen niedriger. Eine aktu-
elle Arbeit konnte einen Vorteil fiir die Langzeit-ADT im Ver-
gleich zu Kurzzeit-ADT bei ,,High-risk“-Patienten, die eine
dosiseskalierte RT erhielten, demonstrieren [17]. Auch in der
TROG-03.04-RADAR-Studie wird die Frage der RT-Dosis
wie auch der Dauer der ADT untersucht [34].

Intermediarrisiko-Gruppe
Auch fiir die Gruppe der Patienten mit einem intermedidren
Risikoprofil liegen verschiedene Studienergebnisse vor.

In einer Studie der Harvard-Universitit wurden von 1995-
2001 Patienten im Stadium c¢T1b—T2bNO und PSA > 10 (max.
40) oder Gleason-Score > 7 eingeschlossen. Im Standardarm
wurden die Patienten bestrahlt, im Priifarm der Studie erhiel-
ten die Patienten zusitzlich zur RT eine neoadjuvant, simul-
tan und adjuvant applizierte ADT mit einer Dauer von 6 Mo-
naten. Die kombiniert behandelte Patientengruppe zeigte ein
signifikant besseres krankheitsspezifisches und Gesamtiiber-
leben [16]. Die Autoren weisen auch auf die mogliche Bedeu-
tung von Komorbiditéiten der Patienten hin.

Im Rahmen der RTOG-99-10-Studie wurden Patienten mit in-
termedidrem Risiko randomisiert. Alle Patienten wurden be-
strahlt und erhielten zusitzlich entweder eine ADT fiir insge-
samt 4 Monate (2 Monate neoadjuvant, 2 Monate simultan)
oder fiir insgesamt 9 Monate (7 Monate neoadjuvant, 2 Mona-
te simultan). Es fand sich kein Unterschied im Uberleben der
beiden Patientengruppen, also kein prognostischer Vorteil ei-
ner (neoadjuvanten) linger dauernden ADT fiir Patienten mit
mittlerem Risikoprofil [11].

Insbesondere fiir die Gruppe der Patienten mit einem interme-
didren Risikoprofil muss aber beachtet werden, dass es aktu-
ell wissenschaftlich nicht eindeutig geklirt ist, welchen Stel-
lenwert eine mogliche dosisintensivierte alleinige RT, wie sie
mit den heutigen Techniken durchfiihrbar ist, im Vergleich zu
einer standardmiflig dosierten RT plus ADT hat. Der Frage
nach einer auch dosisintensivierten RT plus 6 Monate ADT
fiir Patienten mit intermedidrem Risikoprofil widmet sich die
EORTC-22991-Studie [14].

Favourable Intermediate Risk

Die , Intermediate-risk“- (IR) Prostatakarzinome stellen eine
heterogene Gruppe dar. Eine Einteilung in ,,favourable” IR
(FIR) und ,,unfavourable* IR (UIR) erlaubt eine differenzierte-
re Abschitzung des Risikos [35]. FIR wird definiert als ,,inter-
mediate risk* gemifl den NCCN-Kriterien [27] mit nur einem
IR-Kriterium sowie Gleason-Score von maximal 7 (3 + 4) und
< 50 % der Biopsieproben befallen [36]. Zurzeit ist eine Dif-
ferenzierung der IR-Patienten in Leitlinien noch nicht umge-
setzt, im Einzelfall wire jedoch die Hinzugabe der ADT zur
lokalen Therapie zu diskutieren [37, 38].

Niedrigrisiko-Gruppe
In der RTOG-94-08-Studie wurden Patienten mit unterschied-
lichem Risikoprofil eingeschlossen. Die nach Risikogruppen

adaptierte Auswertung der Daten weist darauf hin, dass Pa-
tienten mit niedrigem Risikoprofil keinen Prognosevorteil von
einer zusitzlichen ADT haben [10].

LDR-Brachytherapie

In der Niedrigrisiko- und Niedrig-/Intermediérrisiko-Konstel-
lation zeigt die ,,Low-dose-rate*- (LDR) Brachytherapie (per-
manente Seedimplantation) im Langzeitverlauf gleich gute
onkologische Resultate wie die RP und die perkutane RT. Eine
neoadjuvante oder adjuvante ADT zur Prognoseverbesserung
ist hier nicht indiziert. Die Applikation der Seeds erfolgt via
eines sog. Templates (Raster) perkutan iiber die Dammregion.
In sehr seltenen Fillen kann die Prostata zu breit fiir dieses
Template sein, sodass die Driise mittels ADT im Volumen re-
duziert werden muss (Downsizing). Dies ist aber nicht im Sin-
ne einer neoadjuvanten Hormontherapie zu interpretieren.

HDR-Brachytherapie

Die ,,High-dose-rate*- (HDR) Brachytherapie, kombiniert mit
der perkutanen Strahlentherapie, ist eine primére Therapieop-
tion bei Patienten mit einem Tumor des mittleren und hohen
Risikoprofils. Hier ist der mogliche Stellenwert einer zusitzli-
chen hormonablativen Therapie nicht geklirt.

® Radikale Prostatektomie: neoadjuvante
und adjuvante Konzepte

Wihrend der RP wird in den meisten Fillen auch eine regi-
ondre Lymphadenektomie (entlang der A./V. iliaca externa
und interna und in der Fossa obturatoria) durchgefiihrt, sodass
die komplette anatomisch-pathologische Ausdehnung des Tu-
mors festgelegt werden kann. Bei allen Tumorstadien — pT2
(auf die Prostata begrenzt), pT3a (Kapseldurchbruch), pT3b
(Infiltration der Samenblasen) — sind im Rahmen der Resekti-
on tumorfreie (R0O) oder positive (R1) Schnittrinder sowie tu-
morfreie (pNO) oder befallene (pN1) Lymphknoten moglich.
Die alleinige neoadjuvante hormonablative Therapie spielt bei
der RP keine klinisch relevante Rolle. Prospektiv randomisier-
te Studien haben zwar gezeigt, dass mit einer ADT vor Opera-
tion die Rate an positiven Schnittrdndern und der Lymphkno-
tenbefall gesenkt werden konnen, diese Vorteile wirken sich
aber nicht auf das krankheitsspezifische oder Gesamtiiberle-
ben aus.

In den Stadien pT2 R1 und pT3 + R1 (jeweils ohne Lymph-
knotenmetastasen) wurden mehrere prospektiv randomisierte
Studien zur adjuvanten Hormontherapie versus Placebo durch-
gefiihrt. Sowohl die zusitzliche Verabreichung eines LHRH-
Agonisten als auch die des nichtsteroidalen Antiandrogens Bi-
calutamid (150 mg per os tiglich) verbesserten zwar das pro-
gressionsfreie, nicht aber das Gesamtiiberleben. Somit wird
eine adjuvante Hormontherapie in diesen Stadien mit pNO
nicht empfohlen [2]. In der Praxis wichtig, nicht aber Thema
dieses Artikels, ist bei dieser klinischen Konstellation die ad-
juvante RT.

Bei Patienten mit Lymphknotenbefall (pN+) wurde in einer
prospektiven Studie mit geringer Fallzahl ein signifikant ver-
bessertes Gesamtiiberleben durch eine adjuvante kastrations-
basierte Behandlung (Orchiektomie oder LHRH-Agonisten)
nach durchgefiihrter RP dokumentiert [39]. Die adjuvante An-
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drogendeprivation ist deshalb Standard bei nodal positiven Pa-

tienten.

B Postoperative adjuvante/Salvage-

Radiotherapie

Der Stellenwert der endokrinen Therapie bei der adjuvanten
(ART) oder Salvage-Strahlentherapie (SRT) nach Prostatek-
tomie ist zu diesem Zeitpunkt nicht geklirt [40—43]. Auch die
aktuellen gemeinsamen Leitlinien der Amerikanischen Ge-
sellschaft fiir Urologie (AUA) und der Amerikanischen Ge-
sellschaft fiir Radio-Onkologie (ASTRO) beschreiben den

Stand der ADT bei ART oder SRT als ungeklirt [44].

® Relevanz fiir die Praxis

Verschiedene randomisiert durchgefiihrte Studien haben
gezeigt, dass Patienten mit lokal begrenztem Prostatakar-
zinom, aber nachgewiesenen Risikofaktoren zusitzlich
zur perkutanen Strahlentherapie eine neo- und/oder adju-
vante hormonablative Therapie (Androgendeprivations-
therapie [ADT]) mit dem Ziel der Prognoseverbesserung
erhalten sollen. Bei Patienten mit hohem Risikoprofil ist
die zusitzliche ADT fiir ca. 2-3 Jahre, bei Patienten mit
mittlerem Risikoprofil fiir 4-6 Monate empfohlen. Bei der
Indikationsstellung zur hormonablativen Therapie miissen
aber auch individuelle Aspekte des Patienten berticksich-
tigt werden (z. B. Komorbiditit, Alter).

Patienten, die wegen eines Niedrigrisiko-Karzinoms be-
handelt werden, unabhingig von der Entscheidung zur
perkutanen Radiotherapie, zu einer ,,L.ow-dose-rate“-Bra-
chytherapie oder zu einer Operation, bendtigen keine be-
gleitende ADT.

Nach radikaler Prostatektomie wird die Androgenblocka-
de bei pN1, jedoch nicht bei R1-Situation (hier: postope-
rative Radiotherapie) empfohlen.

Bei der postoperativen Radiotherapie ist der Stellenwert
einer zusatzlichen ADT zurzeit nicht geklart.
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Aktuelles: Neues zum Prostatakarzinom

C. Reinke

Im Rahmen eines kiirzlich in Olten abgehaltenen Sym-
posiums* wurden — neben einem neuen Diagnostik-Tool
zur Friiherkennung — aktuelle Entwicklungen in der ope-
rativen und medikamentisen Therapie des lokalisierten
Prostatakarzinoms vorgestellt. Besonders hervorgehoben
wurden bei dieser Gelegenheit auch die positiven Effek-
te intensiver sportlicher Bewegungsprogramme auf die
Leistungsfihigkeit, Lebensqualitit sowie die Prognose
der Betroffenen.

B Die ProstateCheck-App hilft Risikopatien-
ten zu erkennen

Das Prostatakarzinom ist in den westlichen Industrienationen
die beim Mann am hédufigsten diagnostizierte Krebserkran-
kung und die zweithdufigste krebsbedingte Todesursache. Da
der Tumor iiber lange Zeit unauffillig bleibt, die Friiherken-
nung aber lebensrettend sein kann, wire eine eindeutige aus-
sagekriftige Vorsorgediagnostik hilfreich. Die Bestimmung
des prostataspezifischen Antigens (PSA) als breit angeleg-
tes Screening-Programm ist in den letzten Jahren allerdings
in Kritik geraten. So konnen schwankende und/oder falsch
positive Testergebnisse bei Entziindungen oder einem hohen
Adenomanteil beispielsweise zu unnétigen Biopsien fiihren.
Aber selbst bei einem durch den Test erkannten Prostatakar-
zinom besteht die Gefahr der ,,Ubertherapie“, da es Tumoren
gibt, die so langsam wachsen, dass sie den zumeist dlteren Be-
troffenen zu Lebzeiten nicht gefihrlich werden, eine operati-
ve Behandlung des Karzinoms also ein unnétiges Risiko wire.
Um jene Patienten mit einem behandlungsbediirftigen, rasch
wachsenden Tumor moglichst frithzeitig zu identifizieren, hat
das Kantonsspital Aarau zusammen mit der Stiftung Prostata-
krebsforschung Schweiz eine risikoadaptierte ProstateCheck-
App entwickelt, die Professor Dr. med. Stephen Wyler, stv.
Chefarzt der Urologischen Klinik des Kantonsspitals Aarau,
einleitend vorstellte. Die fiir Android und iOS geeignete App,
die auf Daten der bisher umfangreichsten langfristig angeleg-
ten Vorsorge-Studie (ERSPC) basiert, errechnet anhand per-
sonlicher Nutzerangaben (PSA, Alter, familidre Vorbelastung)
das individuelle Prostatakarzinomrisiko und gibt ergebnisori-
entierte Empfehlungen (z. B. Kontrollintervalle) zum weiteren
Vorgehen. Therapiebediirftige Risikopatienten lassen sich so
identifizieren, unnotige Abkldarungen und Eingriffe aber ver-
meiden. Interessierte Fach- und Hausérzte erhalten weitere In-
formationen zur ProstateCheck-App unter:

maciej.kwiatkowski@ksa.ch

* Quelle: Urologisches Symposium ,Neues zum Prostatakarzinom aus Medi-
zin, Technik und Lifestyle®, 11. Juni 2015, in Olten. Die Veranstaltung wurde
von AbbVie AG, Baar, unterstiitzt.
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B HIFU - mit Ultraschall das Prostatakarzi-
nom eliminieren

Bei Patienten mit lokalisiertem, potenziell heilbarem Prostata-
karzinom und einer Lebenserwartung von mindestens 10 Jah-
ren gilt die radikale Prostatektomie seit Langem als Goldstan-
dard. Allerdings leiden die Patienten oft lebenslang unter den
erheblich in die Lebensqualitit eingreifenden Nebenwirkun-
gen der Prostataentfernung wie Inkontinenz, Urge-Sympto-
men und Potenzverlust, berichtete PD Dr. med. Daniel Eberli,
leitender Arzt der Klinik fiir Urologie des Universitétsspitals
Zirich. Vor allem Patienten, die an einem weniger aggressi-
ven, gut lokalisierbaren Tumor leiden, profitieren kaum von
dieser Behandlung. Fiir sie ist die HIFU-Methode eine Thera-
pieoption, denn dieses nichtinvasive Verfahren erlaubt es, nur
das zuvor definierte krebsbefallene Prostatagewebe zu elimi-
nieren, ohne die ganze Driise zu entfernen. Eberli hat sich als
einer der ersten Schweizer Urologen auf die fokale HIFU-
(hochintensiv fokussierte Ultraschall-) Therapie der neuesten
Generation spezialisiert und bietet seinen Patienten diese Be-
handlungsmoglichkeit, wenn der Krebs eine geringgradige
Malignitit aufweist (bis Gleason 6) und gut lokalisierbar ist.
Die HIFU-Technologie nutzt energiereiche gebiindelte Ultra-
schallwellen, die in den zuvor definierten Arealen mit milli-
metergenauer Pridzision Temperaturen von bis zu 90 Grad er-
zeugen. Diese Hitzebehandlung tétet die Krebszellen zuver-
lassig ab. Durch eine wiederholte Ultraschallauslosung ldsst
sich so der gesamte Karzinombereich eliminieren, wobei die
Prostata weitgehend erhalten bleibt. Soll diese Behandlung
zur Anwendung kommen, ist eine prézise Abkldrung und Lo-
kalisierung des Tumors erforderlich, die durch eine vorgingi-
ge MRT-fusionierte 3-dimensionale Biopsie der Prostata er-
folgt. Mit einer solchen (unter Kurznarkose durchgefiihrten)
,Schachbrett- oder ,,Template-Biopsie* kann die Tumorloka-
lisation genau dokumentiert werden. In Ziirich wurden bisher
40 Patienten mit der gezielten HIFU-Therapie behandelt. Auf-
grund der unterschiedlichen Lokalitdt der Tumorherde beim
Prostatakarzinom kann es sein, dass einige Patienten nach der
Therapie nicht vollig tumorfrei sind; 86 % weisen allerdings
bis zu 3 Jahre danach keinen signifikanten Tumorbefund auf,
so Eberli. Neben dem Vorteil des nichtinvasiven Verfahrens
bietet die fokale HIFU noch die Vorteile, dass die Behandlung
bei einem Rezidiv jederzeit wiederholt werden kann und — last
but not least — die im Gegensatz zur radikalen Prostatektomie
deutlich geringere Nebenwirkungsrate: Nur bei 5 % der be-
handelten Patienten kommt es zu Erektionsstorungen, Inkonti-
nenz als Operationsfolge ist ausgesprochen selten.

¥ Frithe Chemotherapie hilfreich bei fort-
geschrittenem Prostatakarzinom
Fiir Patienten mit metastasierendem, Kkastrationsresistentem

Prostatakarzinom ist eine Reihe medikamentGser Behand-
lungsoptionen verfiigbar, so PD Dr. med. Frank Stenner,
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Onkologe am Universitétsspital Basel. Die Herausforderung
fiir den Arzt besteht darin, die geeignete Therapie fiir den je-
weiligen Patienten zu finden, wenn die Krankheit fortschrei-
tet und sich im weiteren Verlauf eine Kastrationsresistenz ent-
wickelt.

Beim metastasierenden, noch hormonsensitiven Prostatakar-
zinom mit geringgradiger Symptomatik hat sich — zusitzlich
zur Androgendeprivation — eine frithe Chemotherapie mit Do-
cetaxel (Taxotere®) bewihrt, da sie nicht nur mit einem er-
heblich lingeren progressionsfreien Uberleben verbunden ist,
sondern auch die Zeit bis zur Kastrationsresistenz des Tumors
verlingern kann, betonte Stenner. Diese Vorteile sollten ge-
nutzt werden, die stirkeren Nebenwirkungen der Behandlung
seien in der Regel ,tragbar”, vor allem, wenn die Patienten
noch korperlich fit sind.

Symptomatische Patienten mit kastrationsresistentem Prosta-
takarzinom und gutem Allgemeinzustand konnen als Erstli-
nientherapie mit Docetaxel, Abirateron (Zytiga®) oder Enza-
lutamid (Xtandi®) therapiert werden. Bei Knochenmetastasen
stehen zusitzlich Radium 223 (Xofigo®) plus Bisphosphonate
oder Denosumab (Xgeva®) zur Verfiigung. In der Zweitlinien-
therapie konnen nach Chemotherapie mit Docetaxel wahlwei-
se Abirateron, Enzalutamid oder Cabazitaxel (Jevtana®) ein-
gesetzt werden sowie auch hier Radium 223 in Kombination
mit Bisphosphonaten und Denosumab bei Knochenmetasta-
sen. Sowohl fiir Abirateron als auch Enzalutamid wurde eine
Verlingerung der Uberlebenszeit nachgewiesen.

B Mit Sport und Bewegung mehr Lebens-
qualitat trotz Prostatakarzinom

In seinem Vortrag hob Professor Robert U. Newton, Leiter
des Health and Wellness Institute der Edith Cowan University
in Perth, Australien, den hohen Stellenwert intensiver korper-
licher Aktivitit fiir die Lebensqualitit sowie die Langzeitpro-
gnose der an einem Prostatakarzinom erkrankten Ménner her-
vor. Dass regelmissige korperliche Aktivitdt mit einem gerin-

geren Krebsrisiko assoziiert ist, ist seit einiger Zeit bekannt.
Aus zahlreichen epidemiologischen Studien der letzten Jah-
re weiss man, dass sportliche Betidtigung auch eine priventi-
ve Massnahme gegen Prostatakrebs zu sein scheint [1]. Aber
auch Minner, die bereits an einem Prostatakarzinom erkrankt
sind, profitieren von einem mehrmals wochentlichen inten-
siven Kraft- und/oder Ausdauertraining, betonte Newton. So
konnten Kenfield et al. in ihrer Studie bei rund 3000 Patien-
ten mit nichtmetastasierendem Prostatakarzinom zeigen, dass
z. B. mehrstiindiges schnelles Gehen (= 3 h/Woche) im Ver-
gleich zu gemichlichem Spazieren das allgemeine Mortali-
tatsrisiko um 49 % und das Risiko, an der Krebserkrankung
zu sterben, um 61 % zu reduzieren vermag [2].

Bei Patienten mit metastasierendem Prostatakarzinom hat sich
vor allem intensives Krafttraining bewéhrt, da der medikamen-
tose Androgenentzug, mit dem die krebsférdernde Wirkung
der minnlichen Sexualhormone ausgeschaltet wird, mit einem
Verlust an Muskelmasse und Korperkraft sowie abnehmender
Knochendichte einhergeht. Stattdessen nimmt die Fettmasse
zu; zudem beeintrichtigen sinkende Leistungsfahigkeit, Er-
schopfung und Fatigue die Lebensqualitit. Studien konnten
zeigen, dass sich Muskelmasse und Muskelkraft dieser Pati-
enten durch regelmissiges kombiniertes Kraft- und Ausdau-
ertraining wieder aufbauen und stdrken lassen. Erschopfungs-
zustinde und Fatigue gehen zuriick, die Lebensqualitit steigt
und die Patienten fiihlen sich korperlich wieder fit. Die hohe
mechanische Beanspruchung der Muskulatur wéhrend des
Trainings verlangsamt zudem den durch den Androgenentzug
bedingten Knochenabbau und die Ausbreitung des Tumors.
Selbst die sexuelle Dysfunktion, die mit zu den gravierends-
ten Nebenwirkungen der Prostatakarzinombehandlung gehort,
scheint sich durch intensives korperliches Training zu bessern,
wihrend Patienten unter iiblicher Krebsnachsorge hier im Ver-
gleich deutliche Einbussen erleiden, wie sich in einer 2013 pu-
blizierten australischen Studie zeigte [3]. In seinen Ausfiih-
rungen betonte Newton, dass Prostatakarzinompatienten mog-
lichst zeitgleich mit Beginn der Androgendeprivationsbehand-
lung mit einem intensiven Kraft- und Ausdauertraining starten

J UROL UROGYNAKOL 2015;17(3) 15
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sollten. Eine in seinem Institut durchgefiihrte, kiirzlich publi-
zierte kontrollierte Studie zeigte ndmlich, dass sich die teils
erheblichen behandlungsbedingten Nebenwirkungen des Hor-
monentzugs so signifikant verringern lassen (Abb. 1, 2) [4].

Um Stoffwechselleistungen und Muskelgesundheit trotz der
Toxizitdt der Medikation moglichst zu bewahren, empfiehlt
Newton den Prostatakrebspatienten jeweils ein wochentliches
75-150 Minuten dauerndes moderates bis intensives Aus-
dauertraining (z. B. rasches Gehen, Tennis, Radfahren, Jog-
gen) sowie mindestens 2 intensive Krafttraining-Sessions, die
samtliche Muskelgruppen einbeziehen sollten. Nur dann ist
der Korper in der Lage, sich selbst zu helfen, so Newton ab-
schliessend.

Autorin: Dr. Claudia Reinke, MedSciences, Basel
Mit freundlicher Unterstiitzung von AbbVie AG
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3. Cormie P, Newton RU, Taaffe DR, et al. Ex-
ercise therapy for sexual dysfunction after
prostate cancer. Nat Rev Urol 2013; 10: 731-6.
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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

B Trospium Chloride Has No Effect on Memory Testing
and Is Assay Undetectable in the Central Nervous Sys-
tem of Older Patients with Overactive Bladder

Staskin D, et al. Int J Clin Pract 2010;
64: 1294-300.

Einleitung

Der Hauptansatzpunkt bei der Behand-
lung des Syndroms der iiberaktiven Bla-
se (OAB) ist die anticholinerge Thera-
pie mit Muskarinrezeptorantagonisten
(tertidre oder quartdre Amine) [1]. Mus-
karinrezeptoren spielen im Gehirn eine
bedeutende Rolle bei der kognitiven
Funktion, speziell dem Gedichtnis, und
es besteht eine wachsende Sorge darii-
ber, dass spezifische antimuskarine Me-
dikamente gegen OAB unerwiinschte
Auswirkungen auf das zentrale Nerven-
system (ZNS) haben konnten [2]. Spezi-
ell bei dlteren Patienten konnte die Aus-
wahl von antimuskarinen Mitteln mit
einem reduzierten Potenzial zur ZNS-
Beeinflussung von Vorteil sein, da bei
diesen selbst die geringste kognitive Be-
eintrichtigung negative Auswirkungen
auf ihre Unabhiéngigkeit haben kann [2].

,tate of the art™ zur Feststellung kog-
nitiver Verdnderungen sind neuropsy-
chologische Tests. Als Reaktion auf Be-
richte iiber negative ZNS-Auswirkun-
gen von spezifischen antimuskarinen
Mitteln gegen OAB wurden validierte
neuropsychologische Tests verwendet
[3]. Aufgrund der fehlenden Sensitivitit
dieser Tests konnte die Frage der Medi-
kamentenpenetration in das ZNS aller-
dings noch nicht zufriedenstellend ge-
klirt werden.

Die Wirkung der Blut-Hirn-Schranke
integriert sowohl physiochemische Bar-
rieren als auch molekulare Transportme-
chanismen [4]. Die verfiigbaren Mittel
zur OAB-Behandlung sind relativ lipo-
phile tertidire Amine [5]. Eine Ausnah-
me ist Trospiumchlorid, eine quartire
Ammoniumverbindung, die eine perma-
nente kationische Ladung trédgt. Die da-
raus resultierende relative Hydrophilie
begrenzt die Fihigkeit von Trospium-

chlorid, durch die Zellmembran zu dif-
fundieren [6]. Demzufolge wird keine
Penetration des ZNS erwartet [5]. Zu-
satzlich wird Trospiumchlorid als ein-
ziges Anticholinergikum nicht iiber die
Leber abgebaut und es sind daher auch
keine metabolischen Interaktionen zu
erwarten.

Bislang basierte die Feststellung der
mutmalBlichen Fihigkeit von antimus-
karinen Mitteln gegen OAB zur ZNS-
Penetration nur auf den Ergebnissen kli-
nischer kognitiver Untersuchungen, die
Konzentration dieser Mittel in der ze-
rebrospinalen Fliissigkeit (CSF) wurde
bisher nicht gemessen.

Die vorliegende Studie wurde durchge-
fiihrt, um die Hypothese zu testen, dass
Trospiumchlorid die Blut-Hirn-Schran-
ke nicht durchdringt und daher die ko-
gnitive Funktion nicht beeintrichtigt.
Dazu wurden bei dlteren Patienten mit
OAB simultan die Trospiumchlorid-
Konzentration in der CSF untersucht
und Gedéchtnistests durchgefiihrt.

Methode

12 kognitiv unauffilligen idlteren Er-
wachsenen (> 65 bis 75 Jahre) mit OAB
wurden fiir 10 Tage 60 mg Trospium-
chlorid 1x tiglich verabreicht, um einen
stabilen Plasmalevel zu erreichen. Stan-
dardisierte Gedichtnistests (Hopkins
Verbal Learning Test-Revised und Brief
Visuospatial Memory Test-Revised)
wurden vor und nach der Medikamen-
tierung durchgefiihrt. CSF- und Plasma-
proben wurden am 10. Tag entnommen
und auf Trospiumchlorid hin untersucht.
Die Ergebnisse der Gedichtnistests vor
und nach der Medikamentierung wur-
den verglichen, um eine aussagekriftige
Verianderung festzustellen.

Ergebnisse
Die Trospiumchlorid-Level waren in al-
len CSF-Proben (n = 72) aller Teilneh-

mer am 10. Tag bei einer stabilen Spit-
zen-Plasmakonzentration bei gleich-
zeitig messbaren Spitzen-Plasmawer-
ten (C_ =925 pg/ml) nicht feststellbar
(< 40 pg/ml). Die wiederholten Ge-
dichtnistests zeigten keinen signifikan-
ten Medikamenteneinfluss auf das Lern-
vermogen und die Erinnerung.

Schlussfolgerungen

Aufgrund der quartiren Aminstruktur
und der korrespondierenden kationi-
schen Ladung ist man davon ausgegan-
gen, dass Trospiumchlorid nicht in der
Lage sei, die menschliche Hirn-Blut-
Schranke zu iiberwinden. Die vorliegen-
de Studie, obwohl nicht umfangreich, ist
die erste, die eine fehlende Trospium-
chlorid-Penetration bei dlteren Erwach-
senen mit OAB und stabilen Komorbidi-
taten, welche einem erhohten Risiko ei-
ner Medikamentenpenetration durch die
Hirn-Blut-Schranke unterliegen, unter-
stiitzt. Die Korrelation der pharmakoki-
netischen Resultate mit den Resultaten
der Gedichtnistests unterstiitzt die phar-
makodynamische antimuskarine Hypo-
these — wenn ein Antimuskarinikum die
Hirn-Blut-Schranke nicht iiberwindet,
sollte es auch keine kognitiven Beein-
trachtigungen verursachen.
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Buchbesprechung

B Hamatopoetische Stammazellen - Grund-
lagen und klinische Einsatzgebiete

Herausgeber: W. Herr / M. Theobald / G. Ehninger / H. Ein-
sele / R. G. Meyer. Erschienen 2015 im Deutschen Arzte-
verlag. 31 Abbildungen, 50 Tabellen, XXXI + 333 Seiten.
ISBN 978-3-7691-0584-1. Preis: € (D) 79,99/ € (A) 82,20

Hématopoetische Stammzellen sind dadurch charakterisiert,
dass sie den Ausgangspunkt fiir die gesamte Zellneubildung
des Blutes und der Zellen des Immunsystems darstellen.

In den letzten Jahrzehnten haben die wissenschaftlichen Er-
kenntnisse um diese am besten charakterisierten Stammzellen
des Menschen betrichtlich zugenommen. Es liegen gegenwiér-
tig bereits spezifische Standards fiir die Indikation und Durch-
fiihrung von Stammzell-Transplantation bei vielen himatolo-
gischen und einigen nichthdmatologischen Erkrankungen vor.
Die Therapieform der Stammzell-Transplantation ist mittler-
weile in der klinischen Praxis fest etabliert.

Uber die Himatologie hinausgehend wird derzeit in unter-
schiedlichen Bereichen der Grundlagenforschung, aber auch
in vielen klinischen Disziplinen einschl. der Neurologie und
Kardiologie, sowohl im Rahmen experimenteller Versuche als
auch in friihen Phasen klinischer Studien sehr intensiv gear-
beitet. Aus diesem Blickwinkel stellt das vorliegende Buch
eine gute Ubersicht fiir Arzte und Wissenschaftler unter-
schiedlicher Fachgebiete dar, die sich Basiswissen auf dem
Gebiet der Stammzellen aneignen wollen.

Das vorliegende Buch spannt inhaltlich einen weiten Bogen:

Beginnend bei den wissenschaftlichen Grundlagen iiber die
Prinzipien, Wirkmechanismen und Komplikationen der au-
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tologen und allogenen Stammzell-Transplantation bis hin zu
immunologischen Verfahren zur Therapieoptimierung der al-
logenen Stammzell-Transplantation. AbschlieBend werden in
einer klinisch orientierten Darstellung die Einsatzgebiete der
Stammzell-Transplantationsverfahren fiir unterschiedliche
Erkrankungen getrennt diskutiert. Es werden dabei erkran-
kungstypische Besonderheiten und klinisch relevante Stan-
dards dargestellt.

Es wird zwar versucht, mittels einzelner Abbildungen die
Darstellung anschaulicher zu gestalten, wobei die bearbeite-
te, sehr komplexe Materie durchaus mehr Tabellen, Abbildun-
gen und ,Fact-Boxes* zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit
vertragen wiirde.

Die wesentlichen aktuellen Literaturhinweise sind am Ende
jedes Kapitels dargestellt.

Zusammenfassend ist den Autoren des Buches dafiir zu gra-
tulieren, dass es ihnen gelungen ist, eine so komplexe Materie
in einer kompakten Weise zusammenzufassen, die eine Basis-
lektiire nicht nur fiir Himatologen darstellt, sondern sich auch
an Studierende, Wissenschaftler und Arzte unterschiedlicher
Fachdisziplinen richtet, die an der Versorgung von Patienten
vor und nach Stammzell-Transplantation beteiligt sind.
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Prim. Univ.-Prof. Dr. J. Auer

Krankenhaus St. Josef

Abteilung fiir Innere Medizin 1 mit Kardiologie und Interne
Intensivmedizin

A-5280 Braunau, Ringstrafie 60
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— Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei
Ubersendung von Filmsequenzen per
E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese
als *.avi abgespeichert sein, das Stand-
bild zur jeweiligen Sequenz als *.jpg,
* tif oder *.eps. Wichtige Stellen ggf. mit
Hinweispfeilen kennzeichnen.

4. Korrekturfahnen

Der federfiihrende Autor erhilt vor Publi-
kation eine Druckfahne zur Korrektur zu-
gesandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf
die durch den Satz entstandenen Fehler zu
beschrinken und in einem angemessenen
Zeitraum (2 Wochen) an den Verlag zu re-
tournieren.

5. Autorenexemplare

Der federfiihrende Autor erhilt 10 komplet-
te Belegexemplare.
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