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Adjuvante Radiotherapie.
Welcher Patient mit Prostatakarzinom profitiert?

Die Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC)hat eine Phase-llI-Studie mit 22
911 Patienten mit Prostatakarzinom in einem ran-
domisierten Ansatz durchgefiihrt, um die Effekti-
vitat einer adjuvanten postoperativen Bestrahlung
nach Prostatektomie im Vergleich zu einem ab-
wartenden Verhalten (wait and see) zu untersuch-
ten d.h man wollte sehen, ob eine zusatzliche
Strahlentherapie nach Prostatektomie sinnvoll ist
und zu einer Verbesserung der Uberlebenszeit
flihrt.

Dabei stellte sich heraus, dass nur Patienten bei
denen ein positiver Resektionsrand gefunden wurde
von der Therapie profitieren. Bei Patienten die im ge-
sunden operiert wurde ist eine Strahlentherapie nicht
notig, da sie keinen positiven Einfluss auf den Verlauf
nimmt. Solange also der PSA nach Null ist und es
keine positiven Schnittrander bei der OP gab, wirde
ich von einer Bestrahlung abraten.

Viele Studien belegen, dass ein groRRer Teil dieser
Patienten, die bei Operation einen sauberen Resekti-
onsrand hatten nie ein Rezidiv bekommen und des-
halb nicht nur unnétigerweise operiert, sondern dann
auch noch unnétigerweise bestrahlt wurden.

Wichtig ist jedoch auch bei diesen Patienten, den
PSA engmaschig zu kontrollieren und bei steigenden
Werten herauszufinden, wo das Rezidiv steckt, dass
kann man heute z.B. mit dem Cholin-PET oder der
MRT-PET-O-Graphie und anderen Methoden schaf-
fen. Ich bin dagegen, dass man in solchen Fallen die
Prostataloge bestrahlt. Es kann zwar sein, dass das
Rezidiv dort sitzt, aber es kann genauso auch sein,
dass es dort nicht sitzt und dann hat man dem Patien-
ten geschadet und nicht genutzt und das kann kein
Arzt wirklich auf sich sitzen lassen wollen.

Wenn man sich das Ergebnis der EORTC Studie kri-
tisch anschaut wie in Abb.1 gezeigt, dann gibt es kei-
nen Unterschied zwischen ,wait an watch® und
Strahelentherapie (die beiden obersten Linien). Man
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sieht aber auch, dass eine Operation dann gefahrlich
ist und zu einer Verklrzung der Uberlebenszeit fihrt,
wenn man die Prostata nicht im Gesunden entfernt.

Nur durch eine zusatzliche Bestrahlung kann man
dann wieder eine Uberlebenszeit erreichen wie bei
den wait & watch Patienten ( die beiden untersten Li-
nien.). Also ein erneuter Hinweis, dass man einer
Operation gegeniber sehr kritisch sein sollte, weil sie
nicht nur wenig nutzt, sondern die Situation und den
Verlauf des PCa sogar noch verschlechtern kann und
das schlechte Ergebnis der Operation nur durch eine
zweite MaRnahme, namlich mit einer nebenwirkungs-
behafteten Therapie wie Bestrahlung wieder gebes-
sert werden kann, d.h. durch zwei invasive und
gefahrliche Massnahmen kommt man dann letztend-
lich zu einem gleichen Ergebnis als hatte man nichts
gemacht und abgewartet.

Ich fasse nocheinmal zusammen:

Manner mit Prostatakarzinom profitieren nach einer
radikalen Prostatektomie nicht von einer sekundaren
Radiotherapie, wenn im gesunden reseziert wurde,
wohl aber, wenn die Resektionsrander nicht sauber
waren. Die Rate von Fernmetastasen und das krebs-
spezifische Uberleben kénnen aber dadurch kaum
beeinflusst werden, auch wenn eine altere Studie dies
zeigen konnte, dass eine adjuvante Radiotherapie
nach radikaler Prostatektomie das progressionsfreie
Uberleben verlangern konnte, die Zahl der Fernme-
tastasen blieb aber auch in diesen Fallen unbeein-
flusst.

Im Zeitraum von 1954 bis 1994 nahmen 752 Patien-
ten an dieser Studie teil. Alle hatten eine radikale Pro-
statektomie hinter sich und unterzogen sich danach
einer sekundaren Radiotherapie. Man verglich sie mit
Patienten einer Kontrollgruppe, die zwar ebenfalls
eine radikale Prostatektomie hinter sich hatten, aber
danach nicht radiotherapeutisch behandelt wurden.
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Keine signifikanten Unterschiede in der
krebsspezifischen Uberlebenszeit.

Das progressionsfreie Uberleben der Patienten lag
in beiden Untersuchungsgruppen bei rund 20 Jahren
lag. Es konnten keine signifikanten Unterschiede fest-
gestellt werden. Die krebsspezifische Uberlebenszeit
betrug durchschnittlich rund 22 Jahre und war eben-
falls in beiden Gruppen vergleichbar.

Praktisch alle Patienten, ob mit oder ohne sekundare
Radiotherapie, Uberlebten die Prostatektomie flnf
Jahre. Nach zehn Jahren lebten noch 88,9 Prozent
beziehungsweise 86,8 Prozent der Manner. FRD

Progresstonsfreles Uberleben
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Quelle: Medica / European Association of Urology
(EAU), 22nd Annual Congress

Bestrahlung der Prostata erhoht
RektumCa-Risiko

Méanner, bei denen die Prostata wegen eines Karzi-
noms bestrahlt worden ist, haben ein erhohtes Risiko,
ein Rektumkarzinom zu bekommen. Im Vergleich zu
Mannern, die wegen Prostatakrebs operiert wurden,
aber keine Strahlenterapie erhielten, ist das Risiko flr
das Zweitkarzinom nach Strahlentherapie fast doppelt
so hoch.

Das hat eine retrospektive Studie an der Universitat
von Minnesota ergeben, die in der Fachzeitschrift
"Gastroenterology" veroéffentlicht wird. Analysiert wur-
den Daten von mehr als 85 000 Patienten mit Prosta-
takrebs; 30 500 wurden bestrahlt.

Kommentar der Studienleiterin Dr. Nancy Baxter:
Manner, die bestrahlt wurden, sollten regelmafig auf
ein Rektumkarzinom untersucht werden, beginnend
funf Jahre nach der Bestrahlung. Also moglichst zu-
rickhalten mit Strahlentherapie bei Prostataca. Und
als Alternative uns fragen, nach den Moglichkeiten
einer transurethralen Thermotherapie.

Dr. med. Friedrich R. Douwes

Klinik St. Georg, Bad Aibling
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Hormon-Analogon plus Antidrogen
bessern Prognose bei Prostatakrebs.

Kombination mit Goserelin und Bicalutamid
mindert Remissions-Risiko tiber Jahre.

Ein kompletter Androgenentzug ist bei Mannern
mit weit fortgeschrittenem Prostatakarzinom ist
wirksamer als die alleinige medikamentose Kas-
tration. Denn mit dem kompletten Androgenent-
zug werden auch die von der Nebenniere
produzierten Geschlechtshormone blockiert.

Durch eine medikamentdse Kastration sinkt der Tes-
tosteronspiegel im Vergleich zum Ausgangswert nur
um 90 Prozent. Die restlichen Androgene werden von
den Nebennieren gebildet und kénnen das Wachstum
von besonders hormonempfindlichen Prostata-Ca-
Zellen weiter fordern.

Um das zu verhindern, sollten Patienten mit metas-
tasiertem Prostatakrebs zusatzlich ein Antiandrogen
erhalten. Eine sofortige Kombitherapie mit dem nicht-
steroidalen Antiandrogen Bicalutamid (Casodex®)
senket die Krankheits-bedingte Sterberate bei Pros-
tatakrebs um 20 Prozent im Vergleich zu einer Mono-
therapie mit einem  Testosteron-senkenden
Medikament.

Maximale Androgenblockade auch bei Fernme-
tastasen bzw. zu deren Vermeidung empfohlen.

Fir steroidale Antiandrogene ist ein solcher Vorteil
nicht belegt. Einfach und besonders vertraglich ist die
kombinierte Behandlung mit dem GnRH-(Gonadotro-
pine-Releasing Hormon) Analogon Goserelin (Zola-
dex®) und Bicalutamid. Eine Kombination, die wir seit
mehr als 10 Jahren erfolgreich in Kombination mit der
transurethralen Thermotherapie einsetzen.

Die Kombination aus medikamentdser Kastration
und zusatzlichem Androgenentzug - als maximale An-
drogenblockade bezeichnet — sollte auch Patienten
mit Fernmetastasen frihzeitig angeboten werden,
also schon bevor Schmerzen auftreten. Dann errei-
chen wir damit eine signifikante Lebensverlangerung.

Das Antiandrogen Bicalutamid wird derzeit auch als
adjuvante oder alleinige Therapie bei Mannern mit
lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom im EPC-
Programm (Early Prostate Cancer) geprift. Mit Bica-
lutamid wird das Progressions-Risiko Uber eine
Beobachtungszeit von jetzt mehr als sieben Jahren
signifikant im Vergleich zu Placebo gesenkt.

Verbessern kann man diese Ergebnisse wenn zu An-
fang der Therapie eine transurethrale Thermotherapie
mit Radiowellen (nicht Mikrowellen) einsetzt , dann
braucht man diese Therapie nur 6-12 Monate durch-
zufuhren, was fur die Betroffenen ein grof3er Vorteil
ist, da dann nach absetzen der Hormonblockade die
Androgenproduktion wieder in die Gange kommt, was
sich dann sehr vorteilhaft auf das Befinden und die
Lebensqualitat auswirkt.

Dr. med. Friedrich R. Douwes
Klinik St. Georg, Bad Aibling
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Fur und Wider
des Prostatakarzinom Screenings.

Jeder Mann sollte seinen PSA-Wert kennen -
genau wie den PS-Wert seines Autos. Das ist die
Meinung vieler Urologen. Andere kritischere Arzte
zu denen ich auch zahle, sagen dagegen, dass
die PSA-Bestimmung zur Friherkennung von
Prostatakrebs sehr kritisch betrachtet werden
sollte, da es bei unkritischer und groRziigiger An-
wendung haufig zur Uberdiagnose und Uberthe-
rapie kommen kann, und dann mit schlimmen
Folgen. Von letzterem kann ich ein Lied in meiner
Praxis singen. Ich werde in lockeren Sequenzen
im Prostata Newsletter (PNL) liber solche Falle be-
richten.

Die digitale rektale Untersuchung (DRU).

Die digitale rektale Untersuchung (DRU) reicht na-
turlich Gberhaupt nicht aus und ist aul3er einer sym-
bolischen Handlung und fir die Friherkennung oder
Pravention ziemlich wertlos. Sie wird aber ab dem 45.
Lebensjahr von den Krankenkassen angeboten und
bezahlt. So wird Geld vergeudet, was dann an ande-
rer Stelle fehlt. Ob die Bestimmung des PSA-Wertes
genauer und besser zur Vorsorge geeignet ist, ist um-
stritten, ich werde zeigen warum.

Ubersteigt ndmlich der PSA-Wert 4 ng/ml, kann dies
ein Hinweis auf einen Tumor sein - muss es aber
nicht, denn PSA st ein Organ- und kein Tumormarker.
Auch bei BPH oder Prostatitis kann der Wert erhéht
sein. Die gesetzlichen Krankenkassen bezahlen
daher bisher den Test nicht, da sein Nutzen nach ihrer
Auffassung nicht klar erwiesen ist, womit sie aus-
nahmsweise mal Recht haben.

Eine gute Friherkennung so sollte man meinen sei
aber dringend nétig, denn es gilt noch immer die weit
verbreitete Meinung, dass je eher ein Krebs erkannt
wird, um so hoher seine Heilungschancen. Das habe
ich auch viele Jahre geglaubt, weil es eines der vielen
Lehrmeinungen ist, die zum Dogma erhoben wurden.
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In Deutschland sind nach Angaben des Robert-
Koch-Instituts 2002 Uber 48 500 Manner neu an Pros-
tatakrebs erkrankt. Damit hat es das Lungen-Ca als
haufigsten Tumor bei Mannern abgel6st. Die Scree-
ning-Beflrworter verweisen auf die Beispiele USA
und Osterreich: In den USA lassen drei von vier Man-
nern jenseits des 50. Lebensjahres regelmassig ihren
PSA-Wert bestimmen.

Man behauptet namlich, dass regelmalige Friher-
kennung zu einer massiven Reduktion der krankheits-
bezogenen Mortalitat fihrt. Man wird hierbei auch
unterstitzt, da in einigen Studien belegt wird, dass mit
der Kombination aus Tastbefund und Bestimmung
des PSA-Werts Prostatakrebs in einem friiheren Sta-
dium diagnostiziert werden kann und somit auch fri-
her und vermeintlich erfolgreicher behandelt werden
kann.

Leider waren andere Studien dagegen nicht so er-
folgreich, so dass die Kritiker bis jetzt recht behalten
haben, dass durch diese MalRnahmen die Patienten
nicht langer leben, sondern nur ihre Diagnose langer
kennen und daher auch langer geangstigt sind.

Denn das ist das traurige Fazit der Friiherkennung,
es ist lediglich eine unnétige Vorverlegung der Diag-
nose. Einige ernst zunehmende Arzte sagen es des-
halb auch sehr pointiert: die Friherkennung ist nicht
nur teuer fur die Krankenkassen, sondern belastend
fur den Patienten und lukrativ fur Operateur und Kran-
kenhaus.

Bei jedem fiinften dlteren Mann findet man ein
Prostatakarzinom, wenn man danach sucht z.B.:

* bei 60% der 60-Jahrigen,

* bei 70% der 70-Jahrigen und

* bei 80-90% der 80-Jahrigen.

Da aber die wenigsten von ihnen an, sondern mit
ihren Prostatakrebs sterben, ist Krebsvorsorge ein
Mythos, der nicht erfiillt, was wir davon erwarten.



Hier ein paar Beispiele, damit man versteht
warum die Friiherkennung nicht Ziel fihrend ist.

Bestimmt man bei 1000 alteren Mannern den PSA-
Wert so haben etwa 160 von ihnen falsch-positive Er-
gebnisse und muissen sich dann
Folgeuntersuchungen wie Gewebeentnahmen, MRT
etc. unterziehen. Selbst wenn man dann tatsachlich
infolge der Untersuchungen ein Karzinom entdeckt,
wachst es unbehandelt bei zwei Dritteln der Manner
so langsam, dass es zeitlebens keine Beschwerden
verursacht und auch keine Gefahr fir ihr Leben dar-
stellt.

Warum also soll man dann eine Diagnose ken-
nen und erzwingen, wenn sie nur beunruhigt, aber
keine Konsequenzen hinsichtlich Lebenserwar-
tung hat.

Eine intensivierte Friherkennung macht aus gesun-
den Mannern oft und unnétigerweise Kranke. Insbe-
sondere, wenn aus der Diagnose Prostatakrebs sofort
eine aggressive und verstimmelnde Therapie wie
z.B. eine Prostatektomie abgeleitet wird. Wir wissen,
dass diese nicht nur riskant, sondern auch belastend
ist. Die radikale Prostatektomie fuihrt Studien zufolge
in bis zu 50% zu Inkontinenz, in bis zu 70-90% zu Im-
potenz.

Ein Problem bleibt dennoch ungelost!

Wenn man auf Friherkenungsuntersuchungen ganz
verzichten wirde, wirde man die Gruppe der aggres-
siven Tumoren eventuell nicht rechtzeitig genug diag-
nostizieren und therapieren kdnnen. Denn wenn ein
aggressiver, schnell wachsender Tumor riihzeitig ent-
deckt wird und noch auf das Organ begrenzt ist, kann
hier eine rasche Therapie zu deutlich langerem Leben
und damit zu einer besserer Prognose flhren.

Dr. med. Friedrich R. Douwes
Klinik St. Georg, Bad Aibling
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Neue Studie heizt Diskussion
uiber den Wert von PSA-Tests an.

Manner uiber 50 profitieren nicht vom PSA-Scree-
ning. Eine Fall-Kontroll-Studie mit 1000 Mannern
heizt die Kontroverse uiber Sinn und Unsinn des
Prostatakarzinom-Screenings per PSA-Test weiter
an.

Demnach bringt der PSA-Screening-Test fur Manner
Uber 50 keine Uberlebensvorteile. Fiir eine Fall-Kon-
troll-Studie haben US-Forscher aus West Haven die
Krankenakten von 501 Mannern Uber 50 Jahre ana-
lysiert. Die Manner waren zwischen 1991 und 1995
an einem Prostata-Ca erkrankt und bis 1999 gestor-
ben (Fall-Gruppe).

Ebenfalls analysiert wurden die Daten von 501
gleichaltrigen und gleich behandelten Prostata-Ca-
Patienten, die noch lebten (Kontroll-Gruppe). Dann
schauten Dr. John Concato und seine Mitarbeiter, ob
die Patienten per PSA-Test oder digital-rektaler Un-
tersuchung (DRU) gescreent worden waren (Arch In-
tern Med 166, 2006, 38).

Wenn also die Friherkennungstests und die daraus
abgeleitete Therapie das Leben verlangern hatten,
dann misste man unter den noch lebenden Mannern
ein héherer Anteil per PSA-Test untersucht worden
sein als unter den bereits gestorbenen. Das war aber
nicht der Fall. Der Anteil der Karzinom-Patienten mit
vorangegangenen PSA-Tests war mit 14 und 13 nicht
hoher, d.h. der Prozentsatz der PSA gescreenten war
in beiden Gruppen etwa gleich grof3. Das Screening
vor der Diagnose hat also keinen Einfluss auf die Le-
benszeit.

Es konnten auch keine Untergruppen identifiziert
werden, die eventuell vom Screening profitierten. Also
warum dann Screening, wenn der wichtigste Punkt
das Leben zu verlangern nicht erreicht wird und wenn
durch frihzeitiges Aufdecken eines Prostataca., even-
tuell nur eine belastende Diagnostik und Therapie fol-
gen?
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Im Patienten-Gesprach Uber das Prostataca-Scree-
ning sollte deshalb nach derzeitiger Datenlage nicht
mit der Senkung der Sterblichkeit geworben werden.
Ob die PSA-Tests vielleicht aber doch in der einen
oder anderen Weise dazu beitragen, die Lebenszeit
von Patienten mit Prostataaa zu verlangern, lasst sich
aber nur in weiteren prospektiven Studien klaren.

Derzeit laufen weitere Fall-Kontroll-Studien sowie
zwei randomisierte Studien, die die Bedeutung des
PSA-Tests und der DRU noch einmal ermitteln sollen.
Eine Studie wird von der EORTC-Studie (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer)
durch geflhrt. Die Ergebnisse liegen aber noch nicht
VOr.

International arbeiten Forscher an Biomarkern, mit
denen die Tumoren besser als bisher beschrieben
und klassifiziert werden kénnen. Dabei macht man
sich genetische Merkmale der Krebszellen zunutze.
Diese kdonnten gegebenenfalls auch Auskunft dartber
geben, wie schnell ein Prostata-Ca wachsen wird. Wir
haben bereits mehrfach tUber den PCa3 einen mole-
kulargenetischen Test berichtet. Deshalb glauben wir
schon jetzt, dass der PSA fur die Fruherkennung und
das Screening ein Auslaufmodell.

PSA-Wert ein Auslaufmodell?

Zwar stutzt sich die Friihdiagnose eines Prostatakar-
zinoms z.Zt. noch auf eine auffallige rektale Untersu-
chung und erhoéhte Werte des Prostata-spezifischen
Antigens (PSA) mit anschlieBender Biopsie. Das
konnte sich aber bald andern - dank des genannten
Gentests (Prostata-Krebs-Gen PCA3), einer Sonogra-
phie mit Elastographie, einem endorektalen MRT mit
Spektrographie und dem Cholin PET. Mit diesen Mal}-
nahmen kénnen wir heute ein Prostatakarzinom diag-
nostizieren oder ausschliel3en.
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Bereits 2007 hatten Marks et al. zeigen kdnnen,
dass der Test auf das PCA3-Gen aus einer Urinprobe
mit hoherer Sicherheit das Ergebnis einer zweiten
Biopsie vorhersagen kann als der Serum-PSA-Wert.

Haese et al. bestatigten dies nun auch bei einem
gréReren Kollektiv europaischer Manner, die ein oder
zwei negative Biopsiebefunde hatten und fur eine er-
neute Biopsie einbestellt waren. Nach der rektalen
Untersuchung und intensiven Prostatamassage
wurde der erste Urin abgefangen und der Gehalt an
PCA3-mRNS bestimmt. Daraus wurde der PCAS3-
Score ermittelt und mit dem Prozentwert fir freies
PSA verglichen.

In der prospektiven Studie wiesen 28% der 463 Man-
ner bei der Wiederholungsbiopsie einen positiven Be-
fund auf. Der PCA3-Score war bei jenen Mannern
signifikant hdher, bei denen anschlief’end die Diag-
nose Prostatakarzinom durch Biopsie gestellt wurde.
Zudem korrelierte der PCA3-Score mit der Aggressi-
vitdt des Tumors. So wiesen beispielsweise Manner,
die einen Tumor mit einem Gleason 2 7 Score hatten,
signifikant hdhere PCA3-Scores auf.

Gleiches galt auch fur Patienten mit einem klinischen
Stadium T2 versus T1 und flr einen gemaly modifi-
zierten Epstein-Kriterien als signifikant eingestuften
Tumor versus einem nicht signifikanten Tumor.

Mit dem PCA3-Score lasst sich also mit hoherer
Wahrscheinlichkeit vorhersagen, wer ein Prostatakar-
zinom hat bzw. wie es sich entwickeln wird und eng-
maschig Uberwacht werden sollte. Darlber hinaus
kann wie bereits betont der Test auch bei der Einstu-
fung des Tumors hilfreich sein. Mit dem rektal Ultra-
schall, einer Kontratsmitteldarstellung und einer
Elastographie der Prostata lassen sich ebenso wei-
tere Hinweise gewinnen wie mit dem endorektalen
MRT plus Spektrographie und dem Cholin-PET.

Warum der Aufwand?

Fur die Diagnose und Therapieplanung bei Mannern
mit Prostata-Ca ist es notwendig, die Prostata so
genau wie moglich zu untersuchen und das Stadium
der Tumorausdehnung festzulegen. Die MRT lasst
aufgrund ihres exzellenten Weichteilkontrastes eine
hoch auflésende Darstellung der Prostata in frei wahl-
baren Ebenen zu.

Aullerdem gibt es die Moglichkeit, funktionelle Para-
meter, wie die ortliche Durchblutung, die lokale Was-
serbeweglichkeit im Gewebe und die Verteilung von
Prostataprodukten (3D-MR-Spektroskopie) darzustel-
len.

Die aktive Uberwachung ist oft besser als Strahl oder
Skalpell. Man sollte daher beim Prostatakrebs radikal
umdenken!

Es ist also hoffentlich jedem zwischenzeitlich klar ge-
worden, dass die derzeitige angewendete Friherken-
nung zur Ubertherapie fihren kann, denn ich betone
es noch einmal: Jedes dritte so entdeckte Prostata-
karzinom wurde auch ohne Therapie nie Symptome
ausldésen. Trotzdem empfehlen Urologen auch weiter-
hin fast allen Patienten Operation oder Strahlenthe-
rapie.

Hier noch ein paar statische Fakten.

Laut der oben erwahnten europaischen ERSPC-Stu-
die mussen 48 Prostatakrebs-Patienten, wenn das
Karzinom zufallig beim Screening entdeckt wird aktiv
behandelt werden, um einen Todesfall zu verhindern
d.h 47 werden umsonst bzw. nutzlos behandelt. Auch
bei dieser Untersuchung geht man davon aus, dass
etwa 30 % der mit dem PSA-Test entdeckten Mali-
gnome ihrem Trager nie im Leben Sym-ptome berei-
ten widrden. Von einer Operation oder

Seite 9 .
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Strahlentherapie haben diese Patienten somit keinen
Nutzen, sie missen aber mit schwerwiegenden Ne-
benwirkungen wie Inkontinenz oder Impotenz rech-
nen. Als sichere Alternative bietet sich hier die aktive
Uberwachung an oder die transurethrale Hyperther-
mie als milde aber effektive Therapiemethode.

RegelmalBig PSA-Tests und Biopsien.

Die Gefahr die allerdings bei der aktiven Surveillance
bzw. dem Wait & Watch besteht ist, dass die Urologen
regelmassig biopsieren wwerden und wollen, da sie
davon ausgehen, dass ein Gleason-Score Uber 6, cT
> 2a, PSA > 10 ng/ml, > 33 % positive Stanzen und
ein Tumorbefall je Stanze > 50 %, dann doch mit einer
aktiven Therapie beantwortet werden sollte.

Man muss also neben der Prostatapalpation in re-
gelmafigen Abstanden PSA-Tests und Kontroll-Biop-
sien durchflhren. Als Anzeichen flir einen Progress
gelten auffalliger Tastbefund bzw. PSA-Anstieg oder
verkurzte PSA-Verdopplungszeit, aulserdem eine Ver-
schlechterung im Biopsieergebnis.

Die Frage ist nur, ob man einen Progress tatsachlich
erkennt, bevor der Tumor metastasiert. Zwar gibt es
bisher noch keine randomisierte kontrollierte Studie,
die aktive Uberwachung und sofortige Therapie ver-
gleicht, aber die Daten kleinerer Studien sprechen fir
die schonende Strategie. Dieser komplizierte Kom-
ples entfallt, wenn man sich mit Hyperthermie behan-
deln Iasst.

Dr. med. Friedrich R. Douwes
Klinik St. Georg, Bad Aibling
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Botulinum-Toxin-Injektion
statt Operation bei Prostataleiden.

Manchmal hat man den Eindruck, es gibt kaum
eine Indikation, bei der wir nicht auch eine Thera-
pie mit Botulinumtoxin versuchen kénnten. Das
Bakteriengift lindert nicht nur Dystonien und
Spasmen, sondern auch tiibermaRige Schweilpro-
duktion, Lid- und Muskelkrampfe sowie Riicken-
schmerzen und Migrane. Es glattet Falten, hilft
gegen Schielen und schiitzt offenbar auch Pianis-
ten und Karikaturisten vor Krampfen in den Fin-
gern.

Und jetzt wird das Toxin auch zur Behandlung der
benignen Prostatahyperplasie (BPH) und sogar auch
bei Prostatkrebs eingesetzt.Wir haben tUber unsere
eignen Erfahrungen im letzte Newsletter bereits be-
richtet und sind mehr als vorher Uberzeugt, dass ist
ein guter Weg.

Botulinumtoxin lasst Prostata schrumpfen.

Bei unseren Patienten mit BPH konnten Injektionen
mit dem Toxin das Prostata-Volumen um zwei Drittel
reduziert.das deckt sich mit den Erfahrungen ameri-
kanischer Kollegen, die davon Uberzeugt sind, dass
Botulinumtoxin klinftig eine wichtige Therapieoption
bei benigner Prostatahyperplasie (BPH) ist - und eine
adjuvante Therapie beim Prostatakarzinom.

Denn das Toxin lasst nicht nur eine vergréRerte
Prostata schrumpfen und lindert BPH- Beschwerden,
es treibt auch Karzinomzellen in den Tod.
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Nachfolgend das Schema
einer Prostata bei BPH.

Das Gewebe ist vergrofiert und behindert den Harn-
fluss.

Michael B. Chancellor, “(Current Prostate Reports 4,
2006, 75)”

In einer Studie mit 30 Mannern, denen Botulinumto-
xin A oder Kochsalzldsung in die Prostata injiziert wor-
den war, nahm das Prostata-Volumen in der
Botulinumtoxingruppe von 53 auf 17 ml ab, in der
Kontrollgruppe dagegen nicht.
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Ahnliches wird fir Manner mit sehr groRen Prostata
berichtet (mehr als 80 ml), denen Botulinumtoxin A in
die Prostata injiziert wurde. Zugleich besserte sich
signifikant der Harnfluss, das Restharnvolumen nahm
deutlich ab und der PSA-Wert fiel.

In einer anderen Studie wurden 41 Mannern mit mo-
deraten BPH-Beschwerden und einer maximalen
Harnflussrate unter 12 ml/s behandelt. Die Patienten
bekamen das Botulinumtoxin A transperineal (durch
die Haut im Dammbereich zwischen After und Hoden-
sack) und unter transrektaler Ultraschallkontrolle in
die Prostata injiziert. So machen wir es tbrigens auch.
Bei drei von vier Teilnehmern gingen die Beschwer-
den, gemessen mit der Internationalen Prostata-
Symptom-Skala (IPSS), um mehr als 30 Prozent
zurtick (von 8 auf etwa 5,5 Punkte). Dies macht sich
naturlich auch in einer erhéhten Lebensqualitat bei
den Patienten bemerkbar.

Biopsien nach Botulinuminjektion haben ergeben,
dass das Toxin eine Zellapoptose Zelltod) induziert
und so die Drise verkleinert. Allerdings sind die
Symptomlinderungen nicht allein darauf zurtickzufih-
ren. Vielmehr wird der Tonus der glatten Drisenmus-
kulatur herabgesetzt, weil durch das Neurotoxin die
sensible Nervenfunktionen ebenfalls beeinflusst wer-
den, was zur Symptombesserung beitragt. Auch wer-
den Entzindungsprozesse gehemmt. Damit ist
Botulinum A lokal in die Prostata appliziert nicht nur
eine Alternative zur TURP, sondern auch zu a-Rezep-
torenblocker wie Tamsulosin und 5-Alpha-Reduktase
Hemmern wie Finasterid und Dutasterid. Botulinum
A kann ubrigens gut mit einer transurethralen Ther-
motherapie kombiniert werden, was den Heilungspro-
zess noch beschleunigt. Wir konnten damit in den
letzten zwei Jahren sehr gute Erfahrungen sammeln.

Die oben geschilderten guten Ergebnisse bei der
BPH, machen das Neurotoxin auch flr das Prostaat-
karzinom interessant. Zumal die Injektionen kaum lo-
kale oder systemische Nebenwirkungen hervorrufen.
Im Tierversuch sind bereits Apoptose also program-
mierten Zelltod von Prostatakarzinom-Zellen nachge-
wiesen'worden. Da auch entzindliche Faktoren in der

Tumorgenese von Bedeutung sind, ist auch mit
einen adjuvanten Effekt der Toxin-Injektion beim Pros-
tatakarzinom zu rechnen. Die Forschung dazu lauft
noch. Wir werden regelmafig Uber unsere Erfahrun-
gen berichten.

Was ist eigentlich Botulinumtoxin?

Das anaerobe Bakterium Clostridium botulinum bil-
det ein Toxin, das selektiv und reversibel die querge-
streifte Muskulatur lahmt. Es wird hauptsachlich bei
Spasmen, Dystonien und Hyperhidrosis angewendet.
Von den sieben bekannten Serotypen des Botulinum-
toxins werden lediglich zwei (Typ A und Typ B) klinisch
angewendet. Die auf dem Markt befindlichen Prapa-
rate haben unterschiedliche pharmakologische Pro-
file, weshalb weder die Dosierungen vergleichbar sind
noch die Wirksamkeit bei verschiedenen Indikationen
von einem Praparat auf ein anderes Ubertragen wer-
den kann

Wenn ein Leser Interesse hat an dieser schonen-
den und ambulant durchzufiihrenden Therapie,
kann er weitere Informationen im MVZ St. Georg

erhalten. f.'

o

B
Dr. med. Frie%rich R.'E)ouwes
Arztlicher Direktor der Klinik St. Georg, Bad Aibling
Im Juli 2011
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Fur weitere Informationen stehen wir Ihnen
gerne zur Verfligung:

MEDI-THERM KLINIKEN GMBH & CO. KG

Rosenheimer Stralle 6 — 8
D-83043 Bad Aibling - Germany

Telefon +49 (0) 8061/398-0
Fax +49(0)8061/398-200
www.klinik-st-georg.de

E-Mail info@klinik-st-georg.de



