N TITELTHEMA

Neue Perspektiven fur Diagnostik
und Therapie beim Prostatakarzinom

Friedrich R. Douwes

Darstellung
der Prostata
aus Henry Grays

12

Teil 2: Wegweiser im Behandlungsdschungel

g Werk ,,Anatomy
of the Human Body*
von 1858

Bei keiner anderen Krebserkrankung kommen so viele verschiedene Behandlungsmethoden zum Einsatz wie beim
Prostatakarzinom. Dabei wissen wir heute nicht einmal, ob auch nur eine dieser Methoden imstande ist, das Leben der
betroffenen Patienten wirklich zu verlangern. Versténdlicherweise entstehen daraus sowohl fiir Patienten als auch fiir Arzte
Konflikte. Patienten stehen vor dem Dilemma, sich fuir eine bestimmte Behandlungsmethode zu entscheiden oder abzuwarten.
Arzte sind oft befangen und voreingenommen in ihrer Empfehlung.

Seit Jahren beharrt das Gros der Urologen
darauf, dass die radikale Entfernung der
Prostata die einzige, wirklich kurative Be-
handlungsmethode darstellt (Goldstandard:
Radikale Prostatektomie). Zu leicht wird da-
bei allerdings vergessen, dass es fir diese
Behauptung keine ausreichenden Beweise
gibt und mdglicherweise eine Empfehlung
zum Eingriff auch von finanziellen Motiven
beeinflusst wird. Ahnlichkeiten in Hinsicht
auf Voreingenommenheit ergeben sich na-
tirlich auch fur jede andere Behandlungs-
methode, ganzheitliche oder alternative
Verfahren eingeschlossen. So wird der Ra-
diologe zu Bestrahlung raten und der ganz-
heitlich orientierte Experte vielleicht von
konventionellen Verfahren ganz abraten.

Der betroffene Patient sollte sich méglichst
immer eine zweite und dritte Meinung ein-
holen, bevor er sich fir eine Behandlung
entscheidet. Zeit, sich sachkundig zu ma-
chen, ist eigentlich immer vorhanden, auch
wenn Urologen, Radiologen oder auch
Hausérzte zur Entscheidung drangen. Eine
durchaus gute Quelle flr Informationen
ist das Internet. Kontroversen zum Thema
Prostatakarzinom werden hier besprochen,
neueste Forschungsergebnisse vorgestellt
und Patienten tauschen ihre Erfahrungen in
der Auseinandersetzung mit allen Aspekten
dieser Erkrankung offen aus.

Die praktizierten Behandlungsverfahren fur
das Prostatakarzinom werden in zwei Grup-
pen unterteilt: kurative Verfahren (Ziel: Hei-
lung; Bedingung: Prostatakarzinom auf die
Driise beschrankt) und palliative Verfahren
(Ziel: Linderung von Symptomen bei metas-
tasiertem Prostatakarzinom). Als Sonder-
form in der Behandlungsstrategie fir das
Prostatakarzinom wird zunehmend auch
das so genannte ,Watchful Waiting“ (be-
obachten und abwarten) akzeptiert. Zu den
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kurativen Behandlungsverfahren des Pros-
tatakarzinoms, das auf die Vorsteherdrise
beschréankt ist, z&dhlen nach wie vor die ra-
dikale Prostatektomie und die Bestrahlung.
Obwohl weder fur die operative, noch fir
die Bestrahlungsbehandlung Beweise vor-
liegen, dass sie im Vergleich zu eher kon-
servativen Therapien einen zusétzlichen
Uberlebensvorteil fiir Patienten erbringen,
stehen diese Verfahren an oberster Stelle in
der Wertigkeit fiir die meisten Therapeuten.
~Watchful Waiting“, d. h. ohne effektive
Therapie den Krebs zu beobachten, um
dann erst beim Auftreten von Symptomen
zu behandeln, wird immer noch ungern von
vielen Arzten und den meisten Betroffenen
akzeptiert. Verstandliche Angste, wenn
man mit der Diagnose Prostatakarzinom
konfrontiert wird, zwingen oft zu sofortigem
Handeln.

»~Watchful Waiting“ ist zwar eine auch von
Experten anerkannte Behandlungsstrate-
gie, fur viele Patienten mit PCa aber nicht
akzeptabel. Da wir wissen, dass nur einer
von acht Mannern mit Prostatakarzinom an
den Folgen der Erkrankung sterben wird,
sollte man sich fiir die Entscheidung wirklich
Zeit nehmen, denn die schulmedizinischen
Methoden haben irreversible Schaden zur
Folge wie Impotenz und Inkontinenz. Wenn
also nur einer von acht Mannern mit PCa an
dessen Folgen stirbt, werden 7 moglicher-
weise umsonst behandelt und missen die
oben genannten Komplikationen akzeptie-
ren. Die Therapie stellt fir sie keinen Vor-
teil, sondern einen definitiven Nachteil dar.
Es gibt also keine Garantie dafir, dass die
gegenwartigen Behandlungsmdglichkeiten
diesen Mann heilen oder sein Leben ver-
l&ngern wirden. Aber wir kbnnen heute im-
mer besser voraussagen, welcher der acht
Ménner eigentlich eine aktive Behandlung
braucht und welcher nicht.

Radikale Prostatektomie

Vorbedingungen fiir eine radikale Operati-
on sind die histologische Diagnose, ein auf
die Prostata beschranktes Karzinom (Stadi-
um T1 - T2), das Fehlen von medizinischen
Kontraindikationen, eine voraussichtliche
Lebenserwartung des Patienten von mehr
als zehn Jahren und ein entsprechend auf-
geklarter Patient. Obwohl die operative
Technik in den letzten Jahren deutlich ver-
feinert wurde, ist dieser Eingriff auch heute
noch mit einer nicht zu unterschétzenden
intraoperativen Mortalitét (bis zu 3,0 %) so-
wie beachtlicher Morbiditat verbunden. Die
drei wesentlichsten Spétfolgen sind dabei
dauerhafte Inkontinenz (bis 30 %), Impo-
tenz (100 %) und Ureterstrikturen (5 — 15 %).
Die so genannte nervensparende Operation
hat zwar die Anzahl der impotenten und in-
kontinenten Patienten reduzieren kdnnen,
fir den Betroffenen jedoch bedeuten diese
Komplikationen immer eine dramatische
Verschlechterung seiner Lebensqualitét. Die
Rezidivrate nach erfolgter Radikaloperation
wird heute zwischen 35 - 65 %, angegeben,
erkannt an einer PSA-Progression innerhalb
von funf und zehn Jahren nach der Operati-
on (9, 26 — 31). Die groBe Schwankungsbrei-
te ist durch ungenaues ,Staging“ der Pati-
enten bedingt. So wird in etwa der Halfte der
Patienten mit PCa, die sich einer radikalen
Prostatektomie unterziehen, festgestellt,
dass sich das Karzinom bereits auBerhalb
der Prostatakapsel befindet und damit eine
Metastasierung wahrscheinlich ist. Inwieweit
Metastasierung durch Biopsie oder den chir-
urgischen Eingriff selbst hierbei eine Rolle
spielt, kann bisher nicht sicher gesagt wer-
den, spielt aber eine nicht zu Ubersehende
Rolle. Eine Verbesserung des Staging lasst
sich durch CT, MRT, das Cholin PET und eine
endorektale spektroskopische Magnetreso-
nanzuntersuchung (MRT-Spect) erreichen.



Beim Colin PET wird radioaktives Cholin ge-
spritzt, welches relativ spezifisch von Prostat-
karzinomzellen aufgenommen wird. Mit einer
Gammakamera ist man dann in der Lage, aus-
reichend groBe Ansammlungen von Krebszel-
len auch auBerhalb der Prostata sichtbar zu
machen. Die endorektale MRT kann besser als
die Computertomographie und das regulére
MRT zwischen Krebs und Hyperplasie, Nekro-
se oder post-Biopsie-Blutung in der Prostata
unterscheiden (32,33) und ist deshalb in den
letzten Jahren zu einer wertvollen Zusatzun-
tersuchung geworden, insbesondere, wenn sie
mit einer Spektrographie kombiniert wird, bei
der eine Anreicherung von Cholin, welches ty-
pisch fir PCa ist, nachgewiesen wird.

Praxis-Hinweise zur Problematik der
radikalen Prostatektomie

Ubereilte Entscheidung zur Operation ist ge-
féhrlich; Patientenberatung und Aufklarung
sollte sorgfaltig und verantwortungsbewusst
durchgefiihrt werden. Bewertung des Krank-
heitsstadiums kann unter Hinzuziehen des
DiaPat, der Cholin PET-CT (Diagnose von
Krebsgewebe auBerhalb der Prostata) und
spektroskopisches, endorektales MRT verbes-
sert werden.

Bestrahlung

Bestrahlung kann grundséatzlich von auBen (z.
B. external beam radiation) oder aber von in-
nen, d. h. durch Einbringen von radioaktivem
Material in die Prostata (Brachytherapie, in-
terstitielle Bestrahlung, ,Seed“-Implantation)
erfolgen. Als kurative Behandlung des Pros-
tatakarzinoms im Stadium T1-T3 akzeptiert,
vermeidet die externe Bestrahlung (66 — 72 Gy
zur Prostata und 45 - 50 Gy zu den Becken-
lymphknoten) den chirurgischen Eingriff und
die damit verbundene Morbiditat. Allerdings
ist bei der alleinigen externen Bestrahlung mit
einer hohen Rezidivrate (Uber 80 %) innerhalb
von fiinf Jahren zu rechnen. PSA-Wert-Uber-
wachung und wiederholte Biopsie nach der
Bestrahlung scheinen dies zu belegen (34,35).
Vergleichende Untersuchungen zwischen ex-
terner Bestrahlung und radikaler Operation, die
eine klare Uberlegenheit des chirurgischen Ein-
griffs belegen wirden, liegen jedoch nicht vor.
Wie fUr den operativen Eingriff, so gelten auch
fir die Bestrahlungsbehandlung bestimm-
te Vorbedingungen. Diese sind: histologisch
nachgewiesener, auf die Prostata beschrénkter
Krebs, eine ausreichende Lebenserwartung
(> 10 Jahre), Nichtvorhandensein von ande-

ren Erkrankungen im Bereich des urogenitalen
Systems, Nichtvorhandensein von Darmer-
krankungen und ein aufgeklarter Patient.

Die Bestrahlungstechnik hat sich in den letzten
Jahren deutlich weiterentwickelt: von der Ko-
balt-Bestrahlung mit oftmals schwerwiegenden
Nebenwirkungen zum Linear-Beschleuniger,
der durch so genannte Konformationsbestrah-
lung (three-dimensional conformal radiation
imaging) die strahlenbedingten Nebenwir-
kungen deutlich reduzieren kann. Trotz dieses
technischen Fortschritts ist die Bestrahlungs-
behandlung auch heute nicht nebenwirkungs-
frei. Insbesondere Impotenz (bis zu 50 %) sowie
Storungen der Blasen- und Mastdarmfunktion
(bis zu 15 %) sind die haufigsten Gefahren.

Bei der interstitiellen- oder Brachytherapie
verwendete man in der Vergangenheit das ra-
dioaktive Jod-125, welches anfanglich durch
offene chirurgische Implantation, spater dann
durch Nadeltechnik vom Damm aus in die
Prostata verbracht wurde. In den Anféngen
hatte die Technik viele Probleme, wie z. B. Un-
terdosierung und damit verbunden eine hohe
Rezidivrate, ungleiche Strahlenverteilung we-
gen unausgeglichener Implantation der radio-
aktiven ,,Seeds” sowie Komplikationen durch
Verletzung oder Strahlenschdden von Blase
und Mastdarm. Verbesserung in der Applika-
tionstechnik und Berechnung der optimalen
Dosis mittels Computermodellierung sowie
die Verwendung besserer radioaktiver Isotope
(Paladium-103 und Iridium-192) haben dazu
beigetragen, die Anfangsschwierigkeiten zu
Uberwinden. Eine Studie von Blasko et al weist
sogar aus, dass heute mehr Patienten nach
Brachytherapie innerhalb von sechs Jahren frei
von Rezidiven bleiben als nach radikaler Ope-
ration oder externer Bestrahlung. Gleichzeitig
ist das Spektrum der Nebenwirkungen nach
Brachytherapie geringer als bei der radikalen
Prostatektomie oder der externen Bestrahlung:
Inkontinenz tritt nur bei etwa 5 % der Félle auf,
und Impotenz wird nur von etwa 15 - 25 %
der Patienten unter 70 Jahre berichtet. Noch
bessere Behandlungsresultate als mit der allei-
nigen externen oder interstitiellen Bestrahlung
scheint man mit der Kombination beider Ver-
fahren zu bekommen.

»Watchful Waiting*

Dieses Konzept ist relativ neu in der Behand-
lungsstrategie beim Prostatakarzinom. Dabei
vereinbaren Arzt und Patient bei gesicherter
Diagnose, dass zunéchst keine invasive Thera-
pie erfolgt, sondern durch regelméBige rektale
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Untersuchung sowie Kontrollen des PSA-
Wertes, Sonogramm, MRT, Knochenszin-
tigraphie und CholinPET das Krebswachs-
tum verfolgt wird. ,Watchful Waiting“ wird
vor allem bei gut differenzierten und kleinen
Karzinomen, insbesondere bei Mannern
mit einer Lebenserwartung von weniger als
zehn Jahren in Betracht gezogen. Fiir Man-
ner mit nicht tastbaren Tumoren, bei denen
der Krebs durch PSA-Test festgestellt wur-
de (Stadium T1c), ist die ,,Abwartestrategie”
ebenfalls als akzeptabel einzuschéatzen, so-
gar dann, wenn fir ihre Lebenserwartung
mehr als 15 Jahre angenommen wird. Im
Endeffekt jedoch ist ,,Watchful Waiting“, wie
auch die so genannten kurativen Verfahren,
mit einem Risiko verbunden, welches von
der Wachstumsrate des Karzinoms und der
aktuellen Lebenszeit des Patienten abhén-
gig ist. Chodak et al fanden bei Patienten
mit gut differenziertem und nicht metasta-
siertem Prostatakarzinom, dass sich unter
,Beobachten und Abwarten“ eine krank-
heitsspezifische Uberlebensrate von 87 %
innerhalb von zehn Jahren ergab. Fur im-
mer mehr Méanner sind diese Zahlen so er-
mutigend, dass sie sich fir diese Strategie
entscheiden, da ein etwas verkirztes Leben
mit guter Lebensqualitdt dem Uberleben mit
Nebenwirkungen wie Impotenz und Inkon-
tinenz oft vorgezogen wird. Noch interes-
santer wird diese Strategie, wenn sie kom-
biniert wird mit Lebensstilanderung sowie
Ern&hrungsumstellung und der chronischen
Einnahme von Naturstoffen mit préventiver
Wirkung und einer Hormonmodulation.

Hyperthermie

Seit langem ist bekannt, dass die Uberwar-
mung einen selektiven, zytotoxischen Ef-
fekt auf Tumorgewebe hat. Zelldestruktion
erfolgt dabei im Tumorgewebe leichter als
im gesunden, da TumorgefaBe sich nicht
wie normale GeféBe bei Hitzeeinwirkung er-
weitern kdnnen und es somit im Tumorge-
webe sehr leicht zur Uberwarmung kommt.
AuBerdem sind neoplastische Zellen auch
noch warmeempfindlicher als gesunde Zel-
len und metabolisch schwach, d.h durch
Hyperthermie gelingt es in relativ kurzer
Zeit Tumorzellen in Apotose zu bringen. Als
Zielorgan fur die Behandlung mit Warme ist
die Prostata relativ gut geeignet, da sie ent-
weder durch die Urethra oder vom Rektum
her gut zu erreichen ist. Gegenwartig sind
verschiedene Verfahren zur Hitzedestruk-
tion des Prostatakarzinoms im Gebrauch:
Mikrowellen- (40) und Kurzwellen-Energie
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(41), Laser-Technologie (42) und schlieBlich
eine besondere Form von Ultraschallen-
ergie (High Intensity Focused Ultrasound)
(43). Wir verfligen Uber eine langjahrige
Erfahrung mit der transurethrale Radiofre-
quenz-Hyperthermie. Bei dieser Therapie
wird nur das Krebsgewebe zerstort, die ge-
sunden Anteile der Prostata und ihre Funk-
tion bleiben voll erhalten d.h. Inkontinenz
oder Impotenz treten nicht auf. Diese sanfte
und nebenwirkungsarme Therapie ist hin-
sichtlich der Langzeitergebnisse vergleich-
bar mit allen anderen Therapieverfahren.
Uber unsere 10-Jahresstatistik an mehreren
Hundert Patienten werden wir an anderer
Stelle berichten.

Cryotherapie

Der Gedanke, Krebszellen in der Prostata
durch Vereisen abzutdten, geht auf Gonder
et al zuriick, die bereits 1964 versuchten,
mit dieser Methode das Prostatakarzinom
unter Erhaltung von Struktur und Funktion
des umliegenden Gewebes zu beseitigen.
Die heute praktizierte Methode basiert auf
der Anwendung von flissigem Stickstoff,
welcher durch in die Prostata eingebrachte
Nadeln zirkuliert. Dabei werden um die Na-
delspitze Temperaturen von -180° bis -190°
Celsius erreicht und die Zellen des umlie-
genden Gewebes durch Bildung von Eis-
kristallen zerstort. Obwohl das AusmaB der
Gewebsdestruktion mittels rektaler Ultra-
schallsonde wahrend der Prozedur standig
Uberwacht wird, sind Komplikationen bei
dieser Behandlungsmethode haufig. Au-
Berdem werden sowohl gesunde als auch
kranke Gewebsanteile zerstért und damit
im Gegensatz zur transurethhralen Thermo-
therapie die Funktion der Prostata nur teil-
weise erhalten.

Hormon-Ablations-Behandlung

Androgen-Ablation, entweder medikamen-
t6s oder durch Orchiektomie, ist zur wich-
tigsten Behandlungsmethode bei metas-
tasierendem Prostatakarzinom geworden.
Etwa 80 % der Patienten zeigen dabei eine
initiale Besserung ihrer Symptome, weiter-
hin eine prompte Abnahme der PSA-Werte
und oftmals eine nachweisbare Reduzie-
rung der Tumormasse, sowohl in der Pros-
tata als auch in den Metastasen. Allerdings
hélt dieser positive Effekt nicht sehr lange
an, da durch klonale Selektion vermehrt
hormon-unabhéngige Krebszellen entste-

hen, die sich der hormon-ablativen Thera-
pie entziehen und eine schlechte Prognose
fur den Patienten bedeuten. Weniger als
30% solcher hormon-refraktdr gewordenen
Patienten Uberleben funf Jahre.

Ein anderer Weg, eine permanente Andro-
gen-Ablation zu erzeugen, ist die chirur-
gische Kastration, welche als ambulanter
chirurgischer Eingriff durchgefiihrt werden
kann und eine sehr geringe Morbiditat be-
sitzt. Mehr als 75 % der betroffenen Mén-
ner entscheiden sich jedoch gegen diese
Operation und wahlen die chemische Kas-
tration mittels LHRH-Agonisten (luteinizing
hormone-releasing hormone). Der bekannte
kurzzeitige Anstieg des Testosteronspiegels
beim Beginn der Behandlung mit LHRH-
Agonisten fihrt bei diesen Patienten oft-
mals zu einer voribergehenden Steigerung
des Tumorwachstums (tumor flare) und soll-
te durch Vorbehandlung mit einem Anti-An-
drogen verhindert werden.

Das Spektrum der Nebenwirkungen ist
fur beide Methoden der Hormon-Ablation
gleich: totaler Verlust der Libido, erektile
Impotenz, Verringerung der typisch mann-
lichen Korperbehaarung. Weder die chir-
urgische noch die chemische Kastration
kénnen das in den Nebennieren gebildete
Androgen beeinflussen. Harper et al haben
herausgefunden, dass adrenale Andro-
gene flr bis zu 20 % des in der Prostata
nachzuweisenden Dehydrotestosterons
verantwortlich sind. Ob diese von der Ne-
benniere stammenden Androgenvorstufen,
so wie von Labrie et al postuliert, wirklich
fir die Entwicklung von Hormonresistenz
und Aufrechterhaltung des Krebswachs-
tums verantwortlich sind, ist bis heute nicht
entschieden. Allerdings beweisen immer
mehr klinische Studien eine verbesserte
Wirksamkeit fir die hormon-ablative The-
rapie und damit verbundene Verldngerung
der Uberlebenszeit, wenn Orchiektomie
oder LHRH-Agonisten mit einem Antiandro-
gen, wie z.B. Flutamid oder Biculatamid
(Casodex) kombiniert werden. Eine solche
komplette hormonelle Blockade hat jedoch
auch den Nachteil zusétzlicher Nebenwir-
kungen, wie z.B. Diarrhée, Gynakomastie
und Hitzewallungen.

Reslmee
Zusammenfassend kann man feststellen,

dass sowohl Arzt als auch Patienten sich
gleichermaBen in einem Dilemma befinden,



das sich aber eigentlich immer |6sen Iasst. Das
alt Uberlieferte Dogma vom Goldstandard der
radikalen Operation als einzig kurative Be-
handlung fiir das Prostatakarzinom l&sst sich
nicht mehr halten. Behandlungstechniken, die
weniger drastisch sind und geringere Neben-
wirkungen haben, finden immer mehr Einsatz.
Verlassliche diagnostische Verfahren zur bes-
seren Selektion von Patienten flr die ,Watch-
ful Waiting“-Strategie stehen uns heute zur
Verfligung. Eine enge Zusammenarbeit von
allen Therapeuten im Interesse des betroffenen
Patienten ist heute wichtigstes Ziel — auch die
Einbeziehung von alternativen Methoden ist
sehr nitzlich. Vielleicht ist der Ansatz der kon-

ventionellen und von vielen Urologen immer
noch vertretenen Meinung nicht ganz richtig.
Tumor ist eben nicht gleich Tumorerkrankung,
und Beseitigung des Tumors bedeutet leider
nicht Heilung von der Krebskrankheit. Vielleicht
ist das Konzept falsch? Holistisches Herange-
hen? Vorbeugen durch Erndhrung, biologische,
pflanzliche und chemische Vorbeugung sowie
Hyperthermie sind die Alternativen.
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