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PROSTATAKARZINOM

Prostatakarzinom: Neue Aspekte fur Diagnostik

und Therapie

Dr. Friedrich R. Douwes

Dieser Beitrag ist der Versuch, einige
wesentliche Aspekte des Prostatakarzi-
noms aus meiner Sicht und meiner lang-
jahrigen Erfahrung im Umgang mit Pros-
tatakarzinom-Patienten herauszustellen.
Dazu mochte ich einige Kontroversen
und neue Aspekte in der Behandlung die-
ser Krankheit Kkritisch betrachten, um
Kollegen und Patienten gleichermaf3en
anzustofBen, sich mit den strittigen Proble-
men dieses Krankheitsbildes auseinan-
derzusetzen. Nur mit eigener klinischer
Erfahrung kann man auch betroffene Pa-
tienten sachkundig und ehrlich beraten
und eine individuelle und fiir ihn optimale
Behandlung zu finden, um so sein Leiden
durch ein Prostatakarzinom zu verringern.

Das Prostatakarzinom ist in den letzten
30 Jahren hiufiger und nach Lungenkrebs
zur zweithédufigsten Krebserkrankung ge-
worden. Uberall wird nach immer besse-
ren Moglichkeiten fiir Diagnose und The-
rapie gesucht. Sicher sind wir von einer
Idealldsung noch weit entfernt, jedoch wer-
den stindig neue Erfolge errungen, die
zum Vorteil der Betroffenen eingesetzt
werden.

In den westlichen Industriestaaten hat
das Prostatakarzinom in den letzten Jah-
ren standig zugenommen. In den USA
wurde zum Beispiel im Jahre 1993 bei ca.
165.000 Ménnern ein Prostatakarzinom
diagnostiziert,im Jahre 1996 waren es be-
reits 320.000 Ménner. Eine Verdopplung
in so kurzer Zeit! Auch bei uns sind die
Verhiltnisse dhnlich. Der Erkrankungs-
anstieg wird im Wesentlichen auf die ver-
besserte Diagnostik mit dem Einsatz des
prostataspezifischen Antigens (PSA) zu-
riickgefiihrt. Da das Prostatakarzinom
vor allem bei dlteren Méannern auftritt und
sich die Altersstruktur in den meisten
westlichen Industrieldndern in Richtung
,hoheres Lebensalter verschiebt, kann
davon ausgegangen werden, dass die Inzi-
denzrate fiir diesen Krebs des Mannes
auch weiterhin ansteigen wird.

Das Prostatakarzinom ist daher im Be-
griff, sich zu einem bedeutenden interna-
tionalen Gesundheitsproblem auszu-
wachsen und enorme finanzielle Mittel
fiir Diagnostik und Therapie zu ver-
schlingen. Wichtig ist es daher, die derzei-
tigen Therapieoptionen kritisch zu be-
leuchten und das Dilemma der einzelnen
Therapien, um den Patienten vor mogli-
chem Schaden zu bewahren.

Wir Arzte werden von immer besser in-
formierten und kritischen Patienten ge-
fordert, sachkundig Auskunft iiber Vor-
und Nachteile der verfiigbaren diagnos-
tischen und therapeutischen Maflnahmen
zu geben. So werden mir immer héufiger
folgende Fragen gestellt: Welcher Wert
hat eine regelméflige Voruntersuchung
durch rektales Abtasten der Prostata und
gleichzeitige PSA-Kontrolle fiir mich?
Kann die Biopsie zur Diagnosesicherung
vielleicht sogar eine Metastasierung be-
giinstigen? Welche Behandlungsmetho-
de ist die beste fiir mich? Sollte ich viel-
leicht zun4chst gar nichts tun und abwar-
ten (Watchful Waiting)? Was kann ich
selbst tun, um den Verlauf meines Pro-
statakarzinoms giinstig zu beeinflussen?
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Pro und Kontra
Vorsorgeuntersuchung (Screening)

Zunehmendes Gesundheitsbewusst-
sein und spezifische Empfehlungen von
Fachgesellschaften haben in jiingster
Vergangenheit immer mehr Ménner da-
zu bewogen, zu Vorsorgeuntersuchung
fiir das Prostatakarzinom zu gehen. Da-
bei wird rektal abgetastet und eine PSA-
Kontrolle durchgefiihrt. In den letzten
Jahren hat sich aber nicht nur in den
USA, sondern auch in England und
Schweden die Einstellung zum Massen-
»Screening® gedndert. Die American
Cancer Society hat deshalb auch ihre frii-
here Empfehlung (1) zum ,,Screening®
von 1997 zuriickgezogen. Lediglich die
American Urological Association sowie
die American College of Radiology in
den USA empfehlen Ménnern iiber 50,
sich einer jahrlichen Vorsorgeuntersu-
chung zu unterziehen. Viele andere Ge-
sundheitsorganisationen, wie z. B. das Na-
tional Cancer Institute, die WHO, die In-
ternationale Vereinigung gegen Krebs,
die U.S. Preventive Service Task Force,
die Medical Consensus Conference von
Schweden, Frankreich und Kanada, um
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nur einige zu nennen, haben sich inzwi-
schen sogar gegen ein ,,Massen-,,Scree-
ning“ ausgesprochen. Dieser Wandel ist
nicht zuletzt auch dadurch hervorgeru-
fen worden, dass bis heute kein Nach-
weis liber eine Lebensverlangerung der
Patienten mit Prostatakarzinom durch
Fritherkennungsmafnahmen und die
daraus abgeleiteten anschlieBender Be-
handlung z.B. radikale Operation oder
Bestrahlung erbracht werden konnte.
Hinzu kommt der enorme finanzielle
Aufwand fiir die Solidargemeinschaft
durch ein Massen-,,Screening*, der nicht
gerechtfertigt ist, da der gesundheitsfor-
dernde Einfluss einer solchen Mafinah-
men fiir die Gesellschaft, d.h. Senkung
der krebsbedingten Mortalitdt des Pro-
statakarzinoms nicht sicher nachzuwei-
sen ist.

Heifit das aber unbedingt, dass Vorsor-
geuntersuchungen zur Fritherkennung
des Prostatakarzinoms nicht notwendig
oder sinnvoll sein konnen? Dieser Mei-
nung bin ich nicht. Es wére auch unver-
antwortlich, auf ein ,,Screening* verzich-
ten zu wollen, bis die z.Zt. durchgefiihrten
internationalen Studien eine befriedigen-
de Antwort auf diese Frage geben. Ein
Massen-,,Screening* bei jedem vermeint-
lich gesunden Mann tiiber 50 Jahre ist je-
doch gegenwirtig nicht praktikabel und
vor allem unbezahlbar. Abgrenzen davon
sollte man aber alle Patienten mit Bla-
senentleerungsstorung, oder jene, die we-
gen einer familidren Belastung ein hohe-
res Risiko zur Erkrankung an PCa. ha-
ben. Hier sollte es der Kompetenz des
Arztes tiberlassen bleiben, ob eine Vor-
sorgeuntersuchung durchgefiihrt werden
soll oder nicht. Fiir diese Einstellung
spricht, dass erfahrungsgemal die prakti-
zierte Diagnostik des Prostatakarzinoms
unzuverléssig ist, besonders was die Er-
kennung noch heilbarer Stadien anbe-
trifft. So haben 30% der Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits
Metastasen und damit eine verkiirzte Le-
benszeit (2-5). Bei weiteren 30% ergibt
die klinische Untersuchung, dass der
Krebs die Kapsel der Prostata durchbro-
chen hat und damit, unabhéngig von al-
len konventionellen therapeutischen Be-
mithungen, innerhalb von zehn Jahren
metastasiert (6,7).

Wenn man sich also allein auf klinische
Parameter verlisst, bedeutet dies, dass
nur etwa 40% aller Patienten mit Prosta-
takarzinom zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung eine potentiell heilbare Er-
krankung haben. Unter diesen 40% be-
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finden sich mindestens 10%, bei denen
wihrend einer Prostatektomie nur mini-
maler Krebsbefall entdeckt wird, der fiir
die meisten Experten keine aggressive
Behandlung gerechtfertigt hitte.

Somit ergibt sich, dass auf der Basis
von ausschlieBlich klinischen Parametern
und unter Verzicht auf ,,Screening““-Me-
thoden nur etwa 30% aller Patienten mit
Prostatakarzinom echte Kandidaten fiir
eine kurative Behandlung darstellen. Lei-
der wird bei der radikalen Prostatekto-
mie dieser echten Kandidaten noch ein-
mal bei etwa der Hilfte festgestellt, dass
eine kurative Behandlung wegen vorher
nicht erkanntem Befall ausgeschlossen ist
(6-8). Gegenwirtig kann man also davon
ausgehen, dass nur bei etwa 15% aller Pa-
tienten mit Prostatakarzinom bei klini-
scher Diagnosestellung eine potentiell
heilbare Erkrankung vorliegt. Und selbst
unter den wenigen Patienten mit besten
Voraussetzungen fiir eine kurative Be-
handlung bleibt trotz aggressiver Bestrah-
lungstherapie oder radikaler Prostatekto-
mie noch eine signifikante krebsbedingte
Mortalitdt nachweisbar (9-11). Es wird
somit klar, dass eine routineméfBige, rein
klinische Diagnostik des Prostatakarzi-
noms nicht dazu geeignet ist, die Mortali-
tit dieser Erkrankung giinstig zu beein-
flussen. Vielmehr gilt hier wie auch fiir an-
dere Neoplasien, dass sich die Mortalitét
durch vorbeugende Mafinahmen, verbes-
serte Fritherkennung und bessere Thera-
pie senken lasst.

Wenn unsere Behandlungsverfahren
fiir ein lokalisiertes Prostatakarzinom
wirklich effektiv sind, dann macht natiir-
lich Fritherkennung und damit die mog-
liche Auswahl einer gréeren Zahl von
echten Kandidaten fiir kurative Behand-
lung Sinn. Eine Voraussetzung fiir effek-
tive Fritherkennung ist das Vorhanden-
sein von geeigneten diagnostischen Tests.
Am weitesten verbreitet ist die digitale
rektale Untersuchung (DRU), was sicher-
lich medizingeschichtliche als auch 6ko-
nomische Griinde hat. Subjektive Beur-
teilung durch den Untersucher fithrt zu
einer groflen Variabilitit, was die Erken-
nungsrate vom Prostatakarzinom mit
dieser Methode betrifft. So konnte in
grofleren Untersuchungsreihen mit einer
Sicherheit von 6,3-50% (positive predic-
tive value) ein Prostatakarzinom bei Pa-
tienten durch DRU identifiziert werden
(12-14). Mit der seit etwa einem Jahr-
zehnt praktizierten transrektalen Ultra-
schalluntersuchung (TRUS) konnen so-
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gar verddchtige Bezirke innerhalb der
Prostata sichtbar gemacht werden, die sich
dem tastenden Finger entziechen. Man
hat berechnet, dass sich durch TRUS die
Erkennungsrate des Prostatakarzinoms
um den Faktor 1,3 bis 2,0 gegeniiber der
DRU erhohen ldsst. Durch die Verwen-
dung von Kontrastmittel und einer farbi-
gen GefiBdarstellung ldsst sich die Dia-
gnostik noch wesentlich verfeinern. Zur
weiteren Abkliarung positiver Tast- oder
Schallbefunde werden das rektale MRT
mit Spektrographie sowie das Cholin-PET
eingesetzt. SchlieBlich ist die Bestimmung
des prostaspezifische Antigens (PSA) zu
erwéhnen, fiir das eine Erkennungsrate
fiir das Prostatakarzinom (positive pre-
dictive value) von 2,2% bis 33% ermit-
telt wurde (15). Also auch dieser Test hat
klare Limits, sowohl in Bezug auf seine
Sensitivitit als auch Spezifitit. So wurde
in einer Untersuchung bei etwa 20% der
Patienten mit durch Biopsie nachgewie-
senem Prostatakarzinom ein PSA-Wert
von < 4,0 ng/ml gefunden (17). Auf der
anderen Seite gibt es viele falsche positive
Resultate, wenn PSA zur Fritherkennung
des Prostatakarzinoms eingesetzt wird.
Die meisten Untersuchungen in dieser
Richtung haben ergeben, dass nur etwa
ein Drittel der Patienten mit PSA-Werten
> 4,0 ng/ml tatséchlich auch ein Karzi-
nom der Prostata haben. Bei der Bewer-
tung des PSA-Wertes sollte man alters-
spezifische Normalbereiche beachten und
nicht mehr die frither generell gebrduch-
lichen 4 ng/ml als Obergrenze fiir den
Normalbereich ansetzen.

Besonders problematisch ist der Aus-
sagewert des PSA-Wertes im Bereich
von 4,0-10,0 ng/ml, in der so genannten
Grauzone. Hier wurden in letzter Zeit
verschiedene Versuche unternommen,
dem PSA-Wert hohere Aussagekraft zu
verleihen. So z. B. durch Bestimmung des
»freien” und ,,gebundenen® PSA. Jeder
Patient hat ein ganz bestimmtes Verhélt-
nis dieser beiden PSA-Formen im Blut,
in Abhéngigkeit davon, ob seine PSA-
Wert-Erhohung durch das Prostatakarzi-
nom oder durch die gutartige Hyperpla-
sie hervorgerufen wird. Ménner mit Pro-
statakarzinom neigen dabei zu einem
abnorm niedrigen Verhiltnis von freiem
zu gebundenem PSA.

Fiir die verbesserte Beurteilung friih-
zeitiger Metastasierung sind kiirzlich
weitere Diagnose Methoden eingefiihrt
worden: Mit der Cholin-PET ist es mog-
lich, artspezifisch die Ausbreitung der
Krankheit zu erkennen. Mit einem Blut-
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test dem RT-PCR-Test kann man PSA-
sezernierende Zellen in der Blutbahn
entdecken, was ebenfalls fiir eine meta-
stasierende Erkrankung spricht. Egal wie
gut ein effektives ,,Screening” bzw. die
Fritherkennung eines Prostatakarzinoms
auch ist, eines wird deutlich: Wir brau-
chen dringend den Nachweis, dass die
Behandlungsmethoden, die zur Behand-
lung des Prostatakarzinoms eingesetzt
werden, auch wirklich die Sterberate die-
ser Krankheit verringern. Ein solcher
Nachweis ist nur durch prospektive Stu-
dien moglich, in denen bei Méinnern mit
Prostatakarzinom, entweder behandelt
oder unbehandelt, durch langes follow-
up die krebsbedingte und generelle Mor-
talitdt bestimmt wird. Solche Untersu-
chungen sind in Schweden angelaufen
und bereits ausgewertet worden. In den
USA werden seit 1994 etwa 2.000 Mén-
ner in dem so genannten PIVOT-Trial
(Prostatectomy Versus Observation for
Clinically Localized Carcinoma of the
Prostate) (21) randomisiert, um herauszu-
finden, ob radikale Prostatektomie bei ei-
nem auf die Prostata beschriankten Karzi-
nom auch wirklich kurativ ist und damit
die krebsbedingte Mortalitit fiir diese Pa-
tienten verringern kann. Es sieht aber
ganz danach aus, dass eine Prostatekto-
mie die Uberlebenszeiten der Patienten
nicht verlangern.

Zusammenfassend sollte man daher mit
einer Empfehlung zum ,,Screening® fiir
das Prostatakarzinom eher zuriickhaltend
sein. Erst nach sorgfiltiger Betrachtung
des allgemeinen Gesundheitszustandes
des einzelnen Patienten, seines biologi-
schen und chronologischen Alters, seiner
generellen Lebenserwartung unter Be-
riicksichtigung aller Begleiterkrankun-
gen, und schlieBlich sozialer wie auch
okonomischer Faktoren sollte entschie-
den werden. Wenn dann nach Aufkli-
rung des Patienten gemeinsam entschie-
den wird, dass eine Vorsorgeuntersu-
chung in seinem besten Interesse ist,
sollte man die digitale rektale Untersu-
chung durchfithren und einen aktuellen
PSA-Wert bestimmen und eventuell auch
die anderen o.g. weiterfithrenden diagnos-
tischen MaBnahmen. Massen-,,Screening*
fiir das Prostatakarzinom mittels DRU
und PSA ist gegenwirtig weder prakti-
kabel noch sinnvoll; die Notwendigkeit
der Vorsorgeuntersuchung sollte im Ein-
zelfall d.h. bei erhohtem Risiko durch fa-
milidire Belastung, bei PSA-Werten in der
Grauzone und bei verdichtigem Tastbe-
fund jeweils mit dem Patienten bespro-
chen werden.
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Stanzbiopsie: ja oder nein?

Die Stanzbiopsie der Prostata wird von
Schulmedizinern im Allgemeinen dann
empfohlen, wenn entweder ein patholo-
gischer Tastbefund bei der DRU oder
ein erhohter PSA-Wert (> 4,0 ng/ml) im
Blut beim Patienten entdeckt werden.
Gewohnlich werden vier bis sechs Ge-
webszylinder aus der Prostata fiir die pa-
thologische Beurteilung entnommen. Wie
bei jedem anderen Krebs stellt die histo-
logische Bestitigung der Diagnose auch
beim Prostatakarzinom eine entscheiden-
de Voraussetzung fiir die Planung der Be-
handlungsstrategie dar. Ob dies sinnvoll
ist oder nicht wurde schon erortert. We-
gen des fehlenden Nachweises der kurati-
ven Wirksamkeit der gegenwirtig prakti-
zierten Behandlungsmethoden macht
sich auch in zunehmendem Maf3e Skepsis
beziiglich der Notwendigkeit der Biopsie
breit. Wenn man von den unmittelbaren
Gefahren der Biopsie, wie Blutung durch
Verletzung umliegender Gewebsstruktu-
ren und Infektion einmal absieht, da Anti-
biotika, Vorbeugung und Ultraschallkon-
trolle (TRUS) zur korrekten Lage der
Biopsienadel diese Komplikationen stark
reduziert haben, so bleiben dennoch zwei
wichtige Fragen zur Beantwortung offen:

1. SchlieBt ein negatives Biopsieresultat
ein Prostatakarzinom aus?

Prinzipiell kann diese Frage mit ja be-
antwortet werden. Wenn z.B. die Gewe-
beprobe aus einem durch 3D-Ultraschall
als verdéchtig erkannten Bezirk der Pro-
stata entnommen wird, der in Wirklich-
keit Prostata-Hyperplasie enthélt, und ei-
nen halben Zentimeter auf3erhalb des als
verdidchtig erkannten Bezirkes ein klei-
nes, noch nicht erkennbares Karzinom
wichst, dann ist die Biopsie als diagnosti-
sche MaB3nahme verfehlt. Eine noch ho-
here Anzahl solcher falsch negativen Re-
sultate wird man bei der Biopsie mittels
so genannter ,,Fine needle aspiration®-
Technik erwarten konnen, da hier die
Fithrung der Nadel durch bildgebende
Verfahren nicht kontrolliert wird und das
zelluldre Aspirat schlechter zu interpre-
tieren ist als der Gewebezylinder aus der
Stanzbiopsie. Bedenken sollte man auch,
dass durch die Biopsie eine Verletzung
der Prostata vorgenommen wird, das
fiithrt zu Entziindung und zur Freisetzung
von Wachstumshormonen, die zur Be-
schleunigung des lokalen Wachstums des
Krebses in der Prostata fithren kénnen.
Durch die Biopsie werden vorhandene
Prostatkarzinome nur in 40-60% gefun-
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den, d.h in 40% kann man auch bei vor-
liegend eine Karzinoim einen falsch ne-
gativen Wert erhalten und dies birgt die
Gefahr in sich, dass der Patient sich in fal-
scher Sicherheit wiegt.

2. Kann durch die Biopsie der lokalisierte
Krebs der Prostata verstreut werden?

Ob Biopsien zur Verschleppung von
Krebszellen oder gar zur Metastasierung
beitragen konnen, ist weit schwieriger zu
beantworten, da keine verlasslichen Un-
tersuchungen vorliegen. Allerdings haben
so berithmte Urologen wie Patrick C.
Walsh et al. bereits 1991 auf die Gefahr
der metastatischen Aussiedlung durch Na-
delbiopsie der Prostata hingewiesen (22).
Tumoraussaat erfolgt z.B. fast regelméfig
innerhalb des Stanzkanals beim oder
nach dem Zuriickziechen der
Biopsienadel. Im giinstigsten
Fall bleiben die dabei losge-
rissenen Krebszellen in-
nerhalb der Prostatakap-
sel. Man kann sich aber
leicht vorstellen, dass
Krebszellen durch die
Gewebsverletzung und
die damit verbundene
Blutung, Entziindung
und dem Heilungspro-
zess die Prostata verlassen
und entweder im lymphati-
schen System oder in der Blut-
bahn enden. Dies wurde vor kur-
zem auch durch immunzytologische
Untersuchungen sowie durch In-situ-
DNS-Hybrid-Technologie von Polascik
et al. (23) bestitigt. Wenn das Immunsys-
tem des Patienten nicht in der Lage ist,
solche durch Biopsie freigesetzten Karzi-
nomzellen zu identifizieren und abzuto-
ten, konnen sich daraus Metastasen ent-
wickeln.

Zurzeit ist also keine endgiiltige Aus-
sage dariiber moglich, wie grof3 der Ein-
fluss der Biopsie auf die Metastasierung
von Prostatakarzinomen ist. Immer mehr
aufgeklérte Patienten, die zur Abklarung
eines erhohten PSA-Wertes schlielich
in unser biomedizinisches Prostatazen-
trum kommen, lehnen jedoch auf Grund
dieser Unsicherheit die Biopsie ab und
wir unterstiitzen sie dabei, insbesondere
dann, wenn sich keine chirurgischen Kon-
sequenzen ergeben wiirden. Da fiir eine
sichere Diagnose jedoch stets die histo-
logische Begutachtung gefordert wird,
befinden sich Patient und Arzt gewisser-
maflen in einer Zwickmiihle. Ein Kom-
promiss ist dann vielleicht eine engma-
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schige Kontrolle, die die o.g. Untersuchun-
gen wie TRUS, Choli/PET, Umstellung
des Lebensstils sowie Einleitung einer
Primérprévention, durch die nicht nur
die korpereigene Abwehr des Patienten
verbessert wird, sondern durch Natur-
stoffe auch eine Redifferenzierung bzw.
Abtotung von Krebszellen erreicht wer-
den kann.

Die verbesserte Aussagekraft neuer im-
munologischer und molekularer Tests
(RT-PCR, DiaPat.) sowie nuklearmedizi-
nische und radiologische Untersu-
chungsmethoden konnten in Zukunft
die Stanzbiopsie in speziellen Féllen un-
notig machen. Wenn z.B. Prostatakrebs-
zellen RT-PCR-Tests im Patientenblut
nachzuweisen sind, der DiaPat positiv
ist und im Cholin-PET ein aktiver
Herd in der Prostata oder sonst
wo nachweisbar ist, ist eine
Stanzbiopsie nicht absolut
notwendig. Die Gefahr,
einer Metastasierung
durch eine Stanzbiopsie
Vorschub zu leisten, ist
damit ausgeschaltet.
Beim DiaPat. handelt
es sich um einen Test,
der spezifische Proteo-
me im Urin nachweist.
Diese sind sehr spezifisch
fiir ein Karzinom, fast wie
ein Fingerabdruck. Es kann
daher mit hoherer Sensitivitét
und Spezifitit als der PSA-Test ent-
schieden werden, ob ein Prostatakarzi-
nom vorliegt oder nicht. Auch der Nach-
weis von erhohten Cholinwerten in der
Spektrografie oder eine erhohte Aufnah-
me von radioaktivem Cholin in Prostata-
gewebe konnen ein Prostatakarzinom
nicht nur wahrscheinlich machen, son-
dern auch etwas iiber seine Lokalisation
und Ausdehnung aussagen. Wir haben
also Alternativen zur Biopsie.

Zusammenfassend l4sst sich feststellen,
dass eine Stanzbiopsie nur unter streng-
ster Indikationsstellung durchgefiihrt
werden sollte, da sie moglicherweise eine
Metastasierung fordert. Blutung und In-
fektion als unmittelbare Komplikatio-
nen sind ebenfalls nicht selten.

Behandlungsdschungel

Bei keiner anderen Krebserkrankung
kommen so viele verschiedene Behand-
lungsmethoden zum Einsatz wie beim
Prostatakarzinom. Dabei wissen wir heu-
te nicht einmal, ob auch nur eine dieser

Methoden imstande ist, das Leben der
betroffenen Patienten wirklich zu verlin-
gern. Verstiandlicherweise entstehen dar-
aus sowohl fiir Patienten als auch fiir
Arzte Konflikte. Patienten stehen vor
dem Dilemma, sich fiir eine bestimmte
Behandlungsmethode zu entscheiden
oder abzuwarten. Arzte sind oft befan-
gen und voreingenommen in ihrer Emp-
fehlung. So beharren Urologen seit Jah-
ren darauf, dass die radikale Entfernung
der Prostata die einzige, wirklich kurative
Behandlungsmethode darstellt (Gold-
standard: Radikale Prostatektomie). Zu
leicht wird dabei allerdings vergessen,
dass es fiir diese Behauptung keine aus-
reichenden Beweise gibt und moglicher-
weise eine Empfehlung zum Eingriff auch
von finanziellen Motiven beeinflusst
wird. Ahnlichkeiten in Hinsicht auf Vor-
eingenommenheit ergeben sich natiirlich
auch fiir jede andere Behandlungsme-
thode, ganzheitliche oder alternative Ver-
fahren eingeschlossen.

Die praktizierten Behandlungsverfah-
ren fiir das Prostatakarzinom werden in
zwei Gruppen unterteilt: kurative Ver-
fahren (Ziel: Heilung; Bedingung: Pro-
statakarzinom auf die Driise beschriankt)
und palliative Verfahren (Ziel: Linde-
rung von Symptomen bei metastasier-
tem Prostatakarzinom). Als Sonderform
in der Behandlungsstrategie fiir das Pros-
tatakarzinom wird zunehmend auch das
so genannte ,,Watchful Waiting“ (beob-
achten und abwarten) akzeptiert. Zu den
kurativen Behandlungsverfahren des
Prostatakarzinoms, das auf die Vorste-
herdriise beschrinkt ist, zdhlen nach wie
vor die radikale Prostatektomie und die
Bestrahlung. Obwohl weder fiir die ope-
rative, noch fiir die Bestrahlungsbehand-
lung Beweise vorliegen, dass sie im Ver-
gleich zu eher konservativen Therapien
einen zusitzlichen Uberlebensvorteil fiir
Patienten erbringen, stehen diese Ver-
fahren an oberster Stelle in der Wertig-
keit fiir die meisten Therapeuten. ,, Watch-
ful Waiting”, d. h. ohne effektive Thera-
pie den Krebs zu beobachten, um dann
erst beim Auftreten von Symptomen zu
behandeln, wird immer noch ungern von
vielen Arzten und den meisten Betroffe-
nen akzeptiert. Verstindliche Angste, wenn
man mit der Diagnose Prostatakarzinom
konfrontiert wird, zwingen oft zu soforti-
gem Handeln.

,» Watchful Waiting™ ist zwar eine auch
von Experten anerkannte Behandlungs-
strategie, fiir viele Patienten mit PCa aber
nicht akzeptabel. Da wir wissen, dass nur
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einer von acht Méinnern mit Prostatakar-
zinom an den Folgen der Erkrankung
sterben wird, sollte man sich fiir die Ent-
scheidung wirklich Zeit nehmen, denn
die schulmedizinischen Methoden haben
irreversible Schidden zur Folge wie Impo-
tenz und Inkontinenz. Wenn also nur ei-
ner von acht Mannern mit PCa an dessen
Folgen stirbt, werden sieben moglicher-
weise umsonst behandelt und miissen die
oben genannten Komplikationen akzep-
tieren. Die Therapie stellt fiir sie keinen
Vortelil, sondern einen definitiven Nach-
teil dar. Es gibt also keine Garantie dafiir,
dass die gegenwirtigen Behandlungs-
moglichkeiten diesen Mann heilen oder
sein Leben verldngern wiirden. Aber wir
konnen heute immer besser voraussagen,
welcher der acht Ménner eigentlich eine
aktive Behandlung braucht und welcher
nicht.

Radikale Prostatektomie

Vorbedingungen fiir eine radikale
Operation sind die histologische Dia-
gnose, ein auf die Prostata beschrinktes
Karzinom (Stadium T1-T2), das Fehlen
von medizinischen Kontraindikationen,
eine voraussichtliche Lebenserwartung
des Patienten von mehr als zehn Jahren
und ein entsprechend aufgekldrter Pa-
tient. Obwohl die operative Technik in
den letzten Jahren deutlich verfeinert
wurde, ist dieser Eingriff auch heute noch
mit einer nicht zu unterschitzenden in-
traoperativen Mortalitit (bis zu 3,0%)
sowie beachtlicher Morbiditit verbunden.

Die drei wesentlichsten Spétfolgen sind
dabei dauerhafte Inkontinenz (bis 30%),
Impotenz (100%) und Ureterstrikturen
(5-15%). Die so genannte nervenspa-
rende Operation hat zwar die Anzahl der
impotenten und inkontinenten Patienten
reduzieren konnen, fiir den Betroffenen
jedoch bedeuten diese Komplikationen
immer eine dramatische Verschlechte-
rung seiner Lebensqualitét. Die Rezidiv-
rate nach erfolgter Radikaloperation wird
heute zwischen 35% und 65%, angege-
ben, erkannt an einer PSA-Progression
innerhalb von fiinf und zehn Jahren nach
der Operation (9, 26-31). Die grofie
Schwankungsbreite ist durch ungenaues
»Staging® der Patienten bedingt. So wird
in etwa der Hiilfte der Patienten mit PCa,
die sich einer radikalen Prostatektomie
unterziehen, festgestellt, dass sich das Kar-
zinom bereits auBlerhalb der Prostata-
kapsel befindet und damit eine Metasta-
sierung wahrscheinlich ist. Inwieweit Me-
tastasierung durch Biopsie oder den
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chirurgischen Eingriff selbst hierbei eine
Rolle spielt, kann bisher nicht sicher
gesagt werden, spielt aber eine nicht zu
iibersehende Rolle. Eine Verbesserung
des Staging lasst sich durch CT, MRT, das
Cholin-PET und eine endorektale spek-
troskopische Magnetresonanzuntersu-
chung (MRT-Spect) erreichen.

Beim Cholin-PET wird radioaktives
Cholin gespritzt, welches relativ spezi-
fisch von Prostatkarzinomzellen aufge-
nommen wird. Mit einer Gammakamera
ist man dann in der Lage, ausreichend
groffe Ansammlungen von Krebszellen
auch auflerhalb der Prostata sichtbar zu
machen. Die endorektale MRT kann bes-
ser als die Computertomographie und das
reguldre MRT zwischen Krebs und Hy-
perplasie, Nekrose oder Post-Biopsieblu-
tung in der Prostata unterscheiden (32,
33) und ist deshalb in den letzten Jahren
zu einer wertvollen Zusatzuntersuchung
geworden, insbesondere, wenn sie mit ei-
ner Spektrographie kombiniert wird, bei
der eine Anreicherung von Cholin, wel-
ches typisch fiir PCa ist, nachgewiesen
wird.

Praxishinweise zur Problematik
der radikalen Prostatektomie

Ubereilte Entscheidung zur Operation
ist gefdhrlich; Patientenberatung und
Aufkliarung sollte sorgféltig und verant-
wortungsbewusst durchgefiihrt werden.
Bewertung des Krankheitsstadiums kann
unter Hinzuziehen des DiaPat, der Cho-
lin-PET-CT (Diagnose von Krebsgewebe
auBerhalb der Prostata) und spektrosko-
pisches, endorektales MRT verbessert
werden.

Bestrahlung

Bestrahlung kann grundsétzlich von
auBen (z. B. external beam radiation)
oder aber von innen, d. h. durch Einbrin-
gen von radioaktivem Material in die
Prostata (Brachytherapie, interstitielle
Bestrahlung, ,,Seed“-Implantation) er-
folgen. Als kurative Behandlung des
Prostatakarzinoms im Stadium T1-T3
akzeptiert, vermeidet die externe Be-
strahlung (66-72 Gy zur Prostata und
45-50 Gy zu den Beckenlymphknoten)
den chirurgischen Eingriff und die damit
verbundene Morbiditidt. Allerdings ist
bei der alleinigen externen Bestrahlung
mit einer hohen Rezidivrate (iiber 80%)
innerhalb von fiinf Jahren zu rechnen.
PSA-Wert-Uberwachung und wiederholte
Biopsie nach der Bestrahlung scheinen
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dies zu belegen (34,35). Vergleichende
Untersuchungen zwischen externer Be-
strahlung und radikaler Operation, die ei-
ne klare Uberlegenheit des chirurgischen
Eingriffs belegen wiirden, liegen jedoch
nicht vor. Wie fiir den operativen Eingriff,
so gelten auch fiir die Bestrahlungsbe-
handlung bestimmte Vorbedingungen.
Diese sind: histologisch nachgewiesener,
auf die Prostata beschrinkter Krebs, eine
ausreichende Lebenserwartung (> 10 Jah-
re), Nichtvorhandensein von anderen Er-
krankungen im Bereich des urogenitalen
Systems, Nichtvorhandensein von Darm-
erkrankungen und ein aufgeklérter Pa-
tient.

Die Bestrahlungstechnik hat sich in den
letzten Jahren deutlich weiterentwickelt
von der Kobalt-Bestrahlung mit oftmals
schwerwiegenden Nebenwirkungen zum
Linear-Beschleuniger, der durch so ge-
nannte Konformationsbestrahlung
(three-dimensional conformal radiation
imaging) die strahlenbedingten Neben-
wirkungen deutlich reduzieren kann.
Trotz dieses technischen Fortschritts ist
die Bestrahlungsbehandlung auch heute
nicht nebenwirkungsfrei. Insbesondere
Impotenz (bis zu 50%) sowie Storungen
der Blasen- und Mastdarmfunktion (bis
zu 15%) sind die haufigsten Gefahren.

Bei der interstitiellen- oder Brachy-
therapie verwendete man in der Vergan-
genheit das radioaktive Jod-125, welches
anféanglich durch offene chirurgische Im-
plantation, spédter dann durch Nadel-
technik vom Damm aus in die Prostata
verbracht wurde. In den Anfiangen hatte
die Technik viele Probleme, wie z. B. Un-
terdosierung und damit verbunden eine
hohe Rezidivrate, ungleiche Strahlenver-
teilung wegen unausgeglichener Implan-
tation der radioaktiven ,,.Seeds* sowie
Komplikationen durch Verletzung oder
Strahlenschidden von Blase und Mast-
darm. Verbesserung in der Applikations-
technik und Berechnung der optimalen
Dosis mittels Computermodellierung so-
wie die Verwendung besserer radioakti-
ver Isotope (Paladium-103 und Iridium-
192) haben dazu beigetragen, die An-
fangsschwierigkeiten zu tiiberwinden.
Eine Studie von Blasko et al. weist sogar
aus, dass heute mehr Patienten nach Bra-
chytherapie innerhalb von sechs Jahren
frei von Rezidiven bleiben als nach radi-
kaler Operation oder externer Bestrah-
lung. Gleichzeitig ist das Spektrum der
Nebenwirkungen nach Brachytherapie
geringer als bei der radikalen Prostatek-
tomie oder der externen Bestrahlung: In-
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kontinenz tritt nur bei etwa 5% der Fal-
le auf, und Impotenz wird nur von etwa
15-25% der Patienten unter 70 Jahre be-
richtet. Noch bessere Behandlungsresul-
tate als mit der alleinigen externen oder
interstitiellen Bestrahlung scheint man
mit der Kombination beider Verfahren
zu bekommen.

~Watchful Waiting"

Dieses Konzept ist relativ neu in der Be-
handlungsstrategie beim PCa. Dabei ver-
einbaren Arzt und Patient bei gesicherter
Diagnose, dass zunichst keine invasive
Therapie erfolgt, sondern durch regelma-
Bige rektale Untersuchung sowie Kontrol-
len des PSA-Wertes, Sonogramm, MRT,
Knochenszintigraphie und CholinPET
das Krebswachstum verfolgt wird.
,» Watchful Waiting® wird vor allem bei
gut differenzierten und kleinen
Karzinomen, insbesondere bei
Miénnern mit einer Lebenser-
wartung von weniger als
zehn Jahren in Betracht
gezogen. Fiir Ménner mit
nicht tastbaren Tumo-
ren, bei denen der
Krebs durch PSA-Test . %
festgestellt wurde (Sta- £ A e
dium Tlc), ist die ,,Ab- ¢ ! -
wartestrategie* ebenfalls
als akzeptabel einzuschit-
zen, sogar dann, wenn fiir
ihre Lebenserwartung mehr
als 15 Jahre angenommen wird.
Im Endeffekt jedoch ist ,,Watchful
Waiting®, wie auch die so genannten &7
kurativen Verfahren, mit einem Risiko
verbunden, welches von der Wachstums-
rate des Karzinoms und der aktuellen Le-
benszeit des Patienten abhéngig ist. Cho-
dak et al. fanden bei Patienten mit gut dif-
ferenziertem und nicht metastasiertem
Prostatakarzinom, dass sich unter ,,Be-
obachten und Abwarten“ eine krank-
heitsspezifische Uberlebensrate von 87%
innerhalb von zehn Jahren ergab.

Fiir immer mehr Ménner sind diese
Zahlen so ermutigend, dass sie sich fiir
diese Strategie entscheiden, da ein etwas
verkiirztes Leben mit guter Lebensquali-
tit dem Uberleben mit Nebenwirkungen
wie Impotenz und Inkontinenz oft vor-
gezogen wird. Noch intressanter wird
diese Strategie, wenn sie kombiniert wird
mit Lebensstilinderung sowie Ernih-
rungsumstellung und der chronischen
Einnahme von Naturstoffen mit praven-
tiver Wirkung und einer Hormonmodu-
lation.
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Hyperthermie

Seit langem ist bekannt, dass die Uber-

warmung einen selektiven, zytotoxischen

Effekt auf Tumorgewebe hat. Zelldestruk-

tion erfolgt dabei im Tumorgewebe leich-

ter als im gesunden, da Tumorgeféfe sich

nicht wie normale Gefile bei Hitzeein-

wirkung erweitern kénnen und es somit

im Tumorgewebe sehr leicht zur Uber-

wiarmung kommt. Auflerdem sind neo-

plastische Zellen auch noch wiarmeemp-

findlicher als gesunde Zellen und meta-

bolisch schwach d.h durch Hyperthermie

gelingt es in realtiv kurzer Zeit Tumorzel-

len in Apotose zu bringen. Als Zielorgan

fir die Behandlung mit Wérme ist die

Prostata relativ gut geeignet, da sie ent-

weder durch die Urethra oder vom Rek-

tum her gut zu erreichen ist. Gegenwirtig

>4 sind verschiedene Verfahren zur Hitze-

o destruktion des Prostatakarzinoms

im Gebrauch: Mikrowellen-

(40) und Kurzwellenenergie

(41), Lasertechnologie (42)

und schlieBlich eine be-

sondere Form von Ultra-

schallenergie (High In-

tensity Focused Ultra-

sound)  (43). Wir

verfiigen iiber eine

langjéhrige Erfahrung

% mit der transurethralen

2% Radiofrequenz-Hyper-

thermie. Bei dieser Thera-

42"~ pie wird nur das Krebsgewe-

' be zerstort, die gesunden An-

#%  teile der Prostata und ihre

~ Funktion bleiben voll erhalten d.h. In-

kontinenz oder Impotenz treten nicht

auf. Diese sanfte und nebenwirkungsar-

me Therapie ist hinsichtlich der Langzeit-

ergebnisse vergleichbar mit allen ande-

ren Therapieverfahren. Uber unsere zehn

Jahresstatistik an mehreren Hundert Pa-

tienten werden wir an anderer Stelle be-
richten.

Cryotherapie

Der Gedanke, Krebszellen in der Pros-
tata durch Vereisen abzutoten, geht auf
Gonder et al zuriick, die bereits 1964 ver-
suchten, mit dieser Methode das Pros-
tatakarzinom unter Erhaltung von Struk-
tur und Funktion des umliegenden
Gewebes zu beseitigen. Die heute prak-
tizierte Methode basiert auf der Anwen-
dung von fliissigem Stickstoff, welcher
durch in die Prostata eingebrachte Na-
deln zirkuliert. Dabei werden um die Na-
delspitze Temperaturen von -180° bis
—190° Celsius erreicht und die Zellen des

umliegenden Gewebes durch Bildung
von FEiskristallen zerstort. Obwohl das
Ausmal} der Gewebsdestruktion mittels
rektaler Ultraschallsonde wéhrend der
Prozedur stindig tiberwacht wird, sind
Komplikationen bei dieser Behand-
lungsmethode héufig. Aulerdem werden
sowohl gesunde als auch kranke Gewebs-
anteile zerstort und damit im Gegensatz
zur transurethhralen Thermotherapie
die Funktion der Prostata nur teilweise
erhalten

Hormon-Ablationshehandlung

Androgenablation, entweder medika-
mentos oder durch Orchiektomie, ist zur
wichtigsten Behandlungsmethode bei
metastasierendem Prostatakarzinom ge-
worden. Etwa 80% der Patienten zeigen
dabei eine initiale Besserung ihrer Sym-
ptome, weiterhin eine prompte Abnahme
der PSA-Werte und oftmals eine nach-
weisbare Reduzierung der Tumormasse,
sowohl in der Prostata als auch in den
Metastasen. Allerdings hélt dieser posi-
tive Effekt nicht sehr lange an, da durch
klonale Selektion vermehrt hormonun-
abhingige Krebszellen entstehen, die
sich der hormonablativen Therapie ent-
ziehen und eine schlechte Prognose fiir
den Patienten bedeuten. Weniger als 30%
solcher hormonrefraktir gewordenen Pa-
tienten iiberleben fiinf Jahre.

Ein anderer Weg, eine permanente An-
drogen-Ablation zu erzeugen, ist die chir-
urgische Kastration, welche als ambulan-
ter chirurgischer FEingriff durchgefiihrt
werden kann und eine sehr geringe Mor-
biditét besitzt. Mehr als 75% der betrof-
fenen Ménner entscheiden sich jedoch
gegen diese Operation und wiéhlen die
chemische Kastration mittels LHRH-
Agonisten (luteinizing hormone-releasing
hormone). Der bekannte kurzzeitige An-
stieg des Testosteronspiegels beim Be-
ginn der Behandlung mit LHRH-Agoni-
sten fiihrt bei diesen Patienten oftmals zu
einer voriibergehenden Steigerung des
Tumorwachstums (tumor flare) und soll-
te durch Vorbehandlung mit einem Anti-
androgen verhindert werden. Das Spek-
trum der Nebenwirkungen ist fiir beide
Methoden der Hormonablation gleich:
totaler Verlust der Libido, erektile Impo-
tenz, Verringerung der typisch ménnli-
chen Korperbehaarung. Weder die chir-
urgische noch die chemische Kastration
konnen das in den Nebennieren gebilde-
te Androgen beeinflussen. Harper et al.
haben gefunden, dass adrenale Androge-
ne fiir bis zu 20% des in der Prostata
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nachzuweisenden Dehydrotestosterons
verantwortlich sind. Ob diese von der
Nebenniere stammenden Androgenvor-
stufen, so wie von Labrie et al postuliert,
wirklich fiir die Entwicklung von Hor-
monresistenz und Aufrechterhaltung des
Krebswachstums verantwortlich sind, ist
bis heute nicht entschieden. Allerdings
beweisen immer mehr klinische Studien
eine verbesserte Wirksamkeit fiir die hor-
monablative Therapie und damit ver-
bundene Verlidngerung der Uberlebens-
zeit, wenn Orchiektomie oder LHRH-
Agonisten mit einem Antiandrogen, wie
z. B. Flutamid oder Biculatamid (Caso-
dex) kombiniert werden. Eine solche
komplette hormonelle Blockade hat je-
doch auch den Nachteil zuséitzlicher Ne-
benwirkungen, wie z.B. Diarrhoe, Gyné-
komastie und Hitzewallungen.

Zusammenfassend kann man feststel-
len, dass sowohl Arzt als auch Patienten
sich gleichermaf3en in einem Dilemma
befinden, das sich aber eigentlich immer
losen ldsst. Das alt iiberlieferte Dogma
vom Goldstandard der radikalen Opera-
tion als einzig kurative Behandlung fiir
das Prostatakarzinom ldsst sich nicht
mehr halten. Behandlungstechniken, die
weniger drastisch sind und geringere Ne-
benwirkungen haben, finden immer mehr
Einsatz. Verlassliche diagnostische Ver-
fahren zur besseren Selektion von Pa-
tienten fiir die ,, Watchful Waiting“-Stra-
tegie stehen uns heute zur Verfiigung.
Eine enge Zusammenarbeit von allen
Therapeuten im Interesse des betroffe-
nen Patienten ist heute wichtigstes Ziel —
auch die Einbeziehung von alternativen
Methoden ist sehr niitzlich. Vielleicht ist
der Ansatz der konventionellen und von
vielen Urologen immer noch vertrete-
nen Meinung nicht ganz richtig. Tumor
ist eben nicht gleich Tumorerkrankung,
und Beseitigung des Tumors bedeutet lei-
der nicht Heilung von der Krebskrank-
heit. Vielleicht ist das Konzept falsch?
Holistisches Herangehen? Vorbeugen
durch Ernihrung, biologische, pflanzliche
und chemische Vorbeugung sowie Hy-
perthermie sind die Alternativen.
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