Entscheidungskriterium Nebenwirkungen

Mit welchem Verfahren ist dem
Patienten am besten gedient?

VoN U. GANSWINDT, C. BELKA

Operation oder Strahlentherapie: Beim Prostatakarzinom hangt die
Wahl des Verfahrens nicht nur vom Tumorstadium, sondern vor allem
auch von den zu erwartenden Nebenwirkungen ab. Kann ich mit
Rektumbeschwerden besser leben als mit einer Inkontinenz? Werde
ich impotent? Fragen wie diese riicken fiir den Patienten in den
Vordergrund und miissen in ausfiihrlichen Gesprachen gemeinsam
mit dem jeweiligen Facharzt diskutiert werden.

— Basierend auf den Prognosefaktoren

T-Stadium, initialer PSA-Wert und Glea-

son-Score (s. S. 35) ldsst sich jeder Pros-

tatakarzinompatient einem Risikoprofil

- bezogen auf Metastasierungsrisiko und

Mortalitdt — zuordnen [22]. Das Risiko-

profil ermdglicht eine prognostische

Aussage und muss beim Therapieent-

scheid berticksichtigt werden.

Unterschieden werden (grob)

= niedriges Risiko (klinisches Stadium
T1c, T2a, PSA < 10 ng/ml, Gleason-
Score < 7),

= intermediéres Risiko (klinisches Sta-
dium T2b, T2¢, oder PSA-Wert 10-20
ng/ml oder Gleason-Score > 7) und

= hohes Risiko (klinisches Stadium
>T3a oder PSA-Wert > 20 ng/ml oder
PSA-Wert 10-20 ng/ml mit Gleason-
Score > 7).

Chirurgische Therapie

Das Ziel chirurgischer Verfahren ist die

komplette Prostatovesikulektomie.

= Die retropubische radikale Prostat-
ektomie ist das weltweit am hédufigs-
ten durchgefiihrte Verfahren mit der
langsten Nachbeobachtungszeit.

= Alternativ wird auch die perineale
radikale Prostatektomie durchge-
fiihrt.

= In zunehmendem Maf3e kommt heute
auch die laparoskopische radikale
Prostatektomie zum Einsatz. Vorteile
der laparoskopischen Operation wer-
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den v. a. in der geringeren Invasivitét
und rascheren postoperativen Erho-
lung gesehen, wobei ldngere Nachbe-
obachtungszeiten hinsichtlich der lo-
kalen Kontrollraten erforderlich sind.
Die operativen Verfahren ermdogli-
chen eine exakte histopathologische
Tumorklassifikation einschlie8lich des
Nachweises eines moglichen Lymph-
knotenbefalls (bei Lymphadenekto-
mie) und lassen damit eine eindeutige
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Beurteilung tiber die Prognose der Er-
krankung wie auch evtl. notwendige
adjuvante Therapiemafinahmen zu.

Strahlentherapie

Fir die Strahlentherapie der Prostata

stehen prinzipiell zur Verfiigung

= die perkutane Bestrahlung (Abb. 1a, b),

= die interstitielle Brachytherapie
(Abb. 1c, d) oder

= eine Kombination beider Verfahren.

Abb.1 Strahlentherapeutische Verfahren beim Prostatakarzinom. Perkutane Strahlenthera-
pie: CT-Planung (a) und IMRT (b); Interstitielle Brachytherapie mit 25Jod-Seeds: Durchleuch-
tungsfilm (c) und Ultraschallbild mit Dosisverteilung (d).
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Die perkutane Strahlentherapie er-
folgt heute i. d. R. mit hochenergeti-
schen Photonen als CT-geplante kon-
formale Bestrahlung und deren Weiter-
entwicklung, der intensitdtsmodulier-
ten Radiotherapie (IMRT) (Abb. 1a und
b). Zunehmend wird auch der Einsatz
von Protonen getestet, was bisher aber
nur auf einige Zentren beschréinkt ist.

Bei der Brachytherapie wird zwischen
der permanenten Implantation von Ra-
dionukliden (12Jod-Seeds, Abb. 1c und
d, '%palladium-Seeds) und dem tempo-
raren Einbringen einer Strahlenquelle
mittels Afterloading zu unterscheiden.

Ziel der Behandlung ist eine kom-
plette Vernichtung aller mikrosko-

|| Tabelle1 |

pischen und makroskopischen Tumor-
anteile. Zielvolumen ist immer die ge-
samte Prostata sowie in Abhdngigkeit
vom Risikoprofil auch die Samenbla-
sen oder der pelvine Lymphabfluss.
Dosis-Wirkungs-Beziehungen sind
mittlerweile gut belegt [8, 18]. Die
Gleichwertigkeit zu operativen Verfah-
ren hinsichtlich der lokalen Kontrolle
ist gegeben, wenn eine ausreichend ho-
he Strahlendosis appliziert wird [12].
Ein weiterer Ansatz ist die neoadju-
vante, simultane oder adjuvante hor-
monablative Therapie, fiir die verbes-
serte lokale Kontrollraten bei Patienten
mit intermedidrem und hohem Risiko-
profil gezeigt wurden [6, 9, 14, 17, 21].

Lebensqualitat und Nebenwirkungen - Prostatektomie vs. Radiotherapie*

Subjektive Beschwerden Operation Strahlentherapie
Blase 1,2% 2,3%
Rektum 3,3% 8,4%

Potenz Alter < 60 Jahre Alter < 60 Jahre
59,4% 53,2%

Alter > 60 Jahre Alter > 60 Jahre
25,3% 46,1%

*Gefragt wurde nach einer subjektiven Einschrankung durch Beschwerden im jeweiligen
Bereich 24 Monate nach Ende der Therapie. (Die Untersuchung spiegelt den Istzustand wieder,

es erfolgte keine Langsschnittuntersuchung.)

|| Tabelle2 |

Nutzen der verschiedenen Verfahren im Vergleich

Potenziell Alter Alter Alter Alter Alter
kurative Therapie 65 Jahre 70 Jahre 75 Jahre 80 Jahre 85 Jahre
Grading1
Grading 2
Grading 3 -
Radikale Alter Alter Alter Alter Alter
Prostatektomie 65 Jahre 70 Jahre 75 Jahre 80 Jahre 85 Jahre
Grading1
Grading 3 -
Moderne Alter Alter Alter Alter Alter
Radiotherapie 65 Jahre 70 Jahre 75 Jahre 80 Jahre 85 Jahre
Grading1
Grading 3 -

Kein Fraglicher Kleiner -

Nutzen Nutzen Nutzen
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Optionen bei niedrigem Risiko

Prinzipiell kommen fiir den Niedrigrisi-
kopatienten alle genannten Verfahren
infrage. Damit lassen sich lokale Kon-
trollraten (10 bzw. 5 Jahre) bis tiber 90%
erreichen. Bei anzunehmender thera-
peutischer Gleichwertigkeit zeigen die
verschiedenen Verfahren jedoch Unter-
schiede hinsichtlich der zu erwartenden
Nebenwirkungen [20] (Tabelle 1).

So bewirkt die Prostatektomie im
Vergleich mit strahlentherapeutischen
Verfahren hohere Raten an Impotenz
und Inkontinenz. Die besten funktio-
nellen Ergebnisse sind beim Niedrigri-
sikopatienten (hohere Rate an nerv-
schonenden Operationen) und beim
jungen Patienten zu erwarten.

Bei den strahlentherapeutischen
Verfahren treten Nebenwirkungen
potenziell an Rektum und Harnrohre/
Blasenboden auf. Akute Symptome im
Sinne einer mdoglichen Proktitis, Ure-
thritis oder Zystitis bilden sich meist
in den ersten Wochen zuriick. Spitto-
xizitdten treten bei konventioneller
konformaler Bestrahlungstechnik mit
einer Haufigkeit von 5-15% als chro-
nische Proktitis oder obstruktive Mik-
tionsbeschwerden auf; eine Harnin-
kontinenz wird kaum beobachtet.

Die radiogene Impotenzrate ist un-
mittelbar nach Radiotherapie deutlich
geringer als nach Operation, steigt sta-
tistisch aber im Laufe von Jahren all-
mahlich an [12, 16, 19, 20, 25, 26].

Die interstitielle Brachytherapie mit
permanenten !2°Jod- oder !*Palladi-
um-Seeds wird nur fiir Patienten mit
einem Prostatavolumen < 40 ml emp-
fohlen [2]. Kontraindikationen sind
= ein Prostatavolumen von > 60 ml,
= eine relevante Harnentleerungssto-

rung sowie
= eine vorangegangene transurethrale
Resektion der Prostata (TUR-P).

Bei nachweislich peripherem, kap-
selnahem Tumorsitz muss die Mog-
lichkeit zur Seeds-Einlage ebenfalls
sehr kritisch gepriift werden.

Bei entsprechender Selektion sind die
Ergebnisse der permanenten interstiti-
ellen Brachytherapie mit denen der per-
kutanen Strahlentherapie vergleichbar
[23]. Ein Vorteil der Seeds-Einlage liegt
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! Therapieentscheidung

Beriicksichtigen Sie das Alter des Patienten!

Altere Patienten mit assoziierten Komor-
biditaten und entsprechend héherem
Operationsrisiko werden eher einer
Strahlentherapie zugewiesen. Die An-
nahme, dass eine Strahlentherapie bei
jungeren Patienten generell schlechter
wirkt, wurde widerlegt [10]. Jiingere
Patienten sollten jedoch darauf hinge-
wiesen werden, dass die Nachbeobach-
tungszeiten einer hoch dosierten Strah-
lentherapie gegenwartig kiirzer sind als
verfligbare Daten zur Prostatektomie.

Das Zweitkarzinomrisiko nach Strah-
lentherapie konnte bei sehr jungen Pa-

im einmaligen Eingriff (z. T. auch ambu-
lant) gegentiber einem 10- bis 14-tdgigen
stationdren Aufenthalt zur Prostatekto-
mie mit anschlieffendem Kontinenztrai-
ning oder einer mindestens siebenwo-
chigen ambulanten Behandlungszeit bei
der perkutanen Bestrahlung.

Die Wertigkeit einer additiven Hor-
montherapie gilt beim Niedrigrisiko-
patienten als nicht belegt.

Intermediares Risiko

Beim intermedidren Risikoprofil kom-
men prinzipiell ebenfalls alle genannten
Verfahren in Betracht, wobei eine allei-
nige Seeds-Einlage wegen des hoheren
Risikos einer kapseliiberschreitenden Tu-
morausdehnung nicht eindeutig emp-
fohlen werden kann [2]. An einigen Zen-
tren werden daher Seeds mit perkutaner
Bestrahlung kombiniert.

Mit der radikalen Prostatektomie oder
einer ausreichend hoch dosierten perku-
tanen Bestrahlung lassen sich vergleich-
bare lokale Kontrollraten erzielen (5 Jah-
re 60-90%). Die Erh6hung der Strahlen-
dosis auf > 74 Gy (primére Behandlung)
fiihrt zu der Prostatektomie vergleich-
baren lokalen Kontrollraten [7, 13].

Die Anwendung moderner Strah-
lentherapietechniken ermdglicht eine
verbesserte Rektumschonung, wobei
zur Dosiseskalation zunehmend eine
IMRT oder auch ein zusétzlich verab-
reichter Brachytherapie-Boost mittels
Afterloading zur Anwendung kommt.
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tienten aufgrund der langen Latenzzeit
theoretisch relevanter sein als beim
alteren Patienten. Hierzu liegen wider-
spriichliche Daten vor [3,11].

Bei dlteren Patienten ist der Nutzen einer
lokal kurativen Therapie am hochsten bei
geringen Komorbiditaten und interme-
diarem oder hohem Gleason-Score. Hier
konnten Alibhai et al. eine signifikante
Verbesserung von Lebenserwartung und
Lebensqualitdt nachweisen (Tabelle 2)
[1]. In dieser Situation sollte also auch
dem alten Patienten eine kurative The-
rapieoption angeboten werden.

Vor jedem Therapieentscheid muss
ein Lymphknoten-Sampling in Betracht
gezogen werden. Alternativ kann auch
die strahlentherapeutische Mitbehand-
lung des pelvinen Lymphabflusses (45
bis 50 Gy perkutan) bei einem angenom-
menen Lymphknotenbefallrisiko > 15%
die lokale Kontrolle erh6hen [15, 21].

Fiir den zusdtzlichen Einsatz einer
kompletten Hormonblockade konnten
verbesserte lokale Kontrollraten ge-
zeigt werden, wenngleich die optimale
Dauer noch nicht endgiiltig geklart ist.
Sinnvoll scheint ein kurzzeitiger neo-
adjuvanter und simultaner Einsatz wie
auch eine adjuvante Gabe tiber vier
Monate [6, 9, 14, 17, 21].

Hohes Risiko
Fir Hochrisikopatienten besteht ein
erhebliches Risiko einer subklinischen
Tumorzellaussaat in Lymphknoten
oder andere Organstrukturen. Diese
gilt als hdufigste Ursache fiir ein The-
rapieversagen. Lokale Kontrollraten
sinken sowohl nach Operation als
auch nach alleiniger Bestrahlung der
Prostata auf bis zu unter 30%. Dartiber
hinaus besteht bei lokal fortgeschritte-
nen Tumoren ein hohes Risiko einer
nicht radikalen Operation mit an-
schlieffender Tumorprogression wie
auch einer erhohten Inkontinenz- und
Impotenzrate nach Prostatektomie.
Bei nicht radikaler Operation kann
die lokale Kontrolle zwar durch eine ad-
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juvante Bestrahlung der Prostataloge
erhoht werden [5, 24, 27]; dies rechtfer-
tigt aber keine geplante Kombination
beider Verfahren, v. a. im Hinblick auf
die nicht nachgewiesene verbesserte lo-
kale Kontrolle bzw. eine im Einzelfall
mogliche Addition von Toxizitdten.

Fiir die strahlentherapeutischen
Verfahren gilt, dass eine alleinige
Seeds-Einlage wegen der Tumoraus-
dehnung nicht empfohlen wird. Fiir
die perkutane Strahlentherapie ergab
sich fiir den Hochrisikopatienten kein
signifikanter Benefit bei Erhohung der
Strahlendosen > 74 Gy.

Eine perkutane Strahlentherapie
mit Erfassung des pelvinen Lymphab-
flusses in Kombination mit einer Hor-
monblockade fiihrt zu verbesserten
Kontrollraten [4]. Die biochemische
Rezidivfreiheit betrug mit dieser Kom-
bination nach vier Jahren 61% (RTOG
9413-Studie). Bei neoadjuvanter Lang-
zeithormontherapie (3 Jahre) lag in
der EORTC-Studie das Gesamtiiberle-
ben nach acht Jahren bei 70% im
Kombinationsarm versus 40% im allei-
nigen Bestrahlungsarm.
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Treatment of the Various Stages of
Prostate Carcinoma

Prostatectomy and radiotherapeutic
methods for the curative treatment
of locally limited cancer of the pros-
tate are associated with comparable
tumor-control rates. The decision

as to which procedure should be
applied depends not only on the
stage of the disease, but also on the
spectrum of side effects that must
be expected, and their acceptance by
the patient. Prior to decision-making,
the individual risk profile should be
determined as accurately as possible.
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