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Nicht-invasive Behandlung des Prostatakarzinoms

Kurative perkutane Strahlentherapie

Die externe perkutane Radiotherapie (EPRP) stellt eine nicht
invasive kurative Behandlung beim Prostatakarzinom dar, die
mit moderner Bestrahlungstechnik stadienadaptiert und
nebenwirkungsarm durchgefiihrt werden kann.

La radiothérapie externe percutanée fournit un traitement cura-
tif non-invasif pour le traitement du cancer de la prostate qui
peut étre — par le biais de la technique d'irradiation moderne —
adapté au stade et effectué avec peu d’effets secondaires.

Gefahr der Ubertherapie

Infolge der demographischen Entwicklung mit Steigerung der Le-
benserwartung ist in den néchsten Jahrzehnten mit einer Zunahme
dieser Tumorerkrankung zu rechnen. Mit dem haufigeren Scree-
ning hat geméss Bundesamt fiir Statistik die Krebsmortalitét in den
90er Jahren abgenommen (BFS, 2011). Trotzdem steht das Prosta-
ta-Karzinom bei der Krebsmortalitidt des Mannes immer noch an
2. Stelle.

Die Vorsorgeuntersuchung bzw. das Screening wurden in den
letzten Jahren in wissenschaftlichen Journalen und auch in den all-
gemeinen Medien intensiv diskutiert. Nach der amerikanischen
PLCO (Prostate Lung Colorectal and Ovarian)-Studie konnte
durch ein Massenscreening die Mortalitdt nicht beeinflusst werden
(1). In der zweiten europdischen Studie ERSP (European rando-
mised screening for Prostate Cancer) konnte nach 11 Jahren eine
Reduktion von 21% beobachtet werden (2).

Eine individuelle Beratung und Abwégung der PSA-Ergebnisse
mit Hinweis auf das diagnostische Procedere, die Therapie und die
Konsequenzen sowie die moglichen Nebenwirkungen miissen mit
dem Patienten eingehend besprochen werden, wodurch Uberdiag-
nosen vermieden werden konnen. Eine erst kiirzlich veroffentlich-
te Studie (3) untersucht die Kosteneffizienz bei low risk Patienten
zwischen 65 und 75 Jahren und kommt zum Schluss, dass Active
Surveillance (AS) oder Watchful Waiting (WW) effizienter sind als
eine primare Therapie.

Eine laufende Studie (PROTECT-TRIAL) verfolgt die Frage-
stellung aktives Monitoring, radikale Prostatektomie oder Strah-
lentherapie ebenfalls bei low risk Gruppen.

Risikoadaptierte Therapie

Grundsitzlich sollte das Therapiekonzept interdisziplinér vor ei-
ner jeglichen Intervention besprochen werden. Ein wichtiges Ent-
scheidungskriterium ist die stadiengerechte Tumoreinteilung mit
Abschitzung der Risikogruppen, wie sie nach D'Amico standardi-

TAB. 1

Risko-Gruppen des lokalisierten Prostata-Karzinoms

(D’Amico )
Stadium PSA (ng/ml ) Gleason Score
Low risk Tlc-T2a <10 2-6
Intermediate risk T2b 10-20 7
High risk >T2c >20 8-10
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siert wurden. Entscheidend ist der Gleason score oder Grad der Ag-
gressivitit, das TNM-Stadium sowie die Hohe des PSA-Wertes. Die
Klassifikation nach D’Amico ist das am héufigsten verwendete Sys-
tem zur Risikoabschitzung. Die Karzinome werden dann in low,
intermediate and high risk Gruppen eingeteilt, siehe untenstehen-
de Tabelle. Eine aktive Intervention ist erst bei intermediate und
highrisk-Situationen gerechtfertigt.

Die Strahlenbehandlung kann als Brachytherapie mit Jod-
Seeds oder als externe perkutane Radiotherapie (EPRP) durchge-
fithrt werden. Die Brachytherapie wurde in info@onkologie 3/2012
von PD Dr. med. Zwahlen besprochen.

Stellenwert der EPRP

Bei lokalisiertem, auf die Prostata begrenztem Tumorstadium ist
die perkutane Strahlentherapie neben der radikalen Prostatek-
tomie ein Standartverfahren mit kurativer Zielsetzung. Es gibt
jedoch keine prospektiv randomisierten Studien, welche den di-
rekten Vergleich der Prostatektomie mit der perkutanen Radio-
therapie durchgefiihrt haben. Eine solche Studie wiirde heute aus
ethischen Griinden keine Zustimmung finden. Eine kiirzlich pub-
lizierte Studie im Journal National Cancer Institute (4) hat bei ei-
ner retrospektiven Auswertung von Patienten, die in der Zeit von
1994 bis 1995 entweder radikal operiert oder bestrahlt wurden (Al-
ter 55 bis 74 Jahren) eine niedrigere krankheitsspezifische Mortali-
tat zu Gunsten der Operation gezeigt. Die Daten miissen jedoch mit
Vorsicht betrachtet werden: die Autoren konnen keine eindeutige
Schlussfolgerung zu Gunsten der einen oder anderen Therapie ab-
geben. Daten von grdsseren Zentren mit vergleichbaren Tumorsta-
dien zeigen zumindest bei den low and intermediate risk Patienten
dass beide Verfahren als gleichwertig angesehen werden diirfen. Bei
Tumorsituationen mit hohem Risikoprofil hat die perkutane Thera-
piekombination mit einer 2-jahrigen Hormonbehandlung ebenfalls
ein gleichwertiges Langzeitergebnis gezeigt.

Ablauf der perkutanen Radiotherapie

Die IMRT (intensititsmodulierte Radiotherapie)-Technik gehort
heute zum Standard der definitiven Radiotherapie des lokalisierten
Prostata-Karzinoms. Dabei werden von verschiedenen Einstrahl-
richtungen die Felder in verschiedene Segmente unterteilt und die
Intensitdt der Strahlen mittels einer dezidierten Berechnungssoft-
ware moduliert. Computergesteuerte Lamellen komformieren die
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einzelnen Einstrahlungsfelder an
das Target. Mit dieser Methode
kann man eine hohere Gesamtdo-
sis im Tumorgewebe bei gleichzei-
tiger Minderung der Dosen am
Normalgewebe erzielen. Diese Pla-
nung erfolgt zusammen mit der
Medizinischen Physik, welche den
definitiven Plan vor Anwendung an
dem Patienten an einem Phantom
abstrahlt und dosimetrisch iiber-
priift.

Die Prostata ist kein statisches
Organ sondern sie bewegt sich je
nach Blasen- und Enddarmfiillung wéhrend eines Bestrahlungszy-
klus. Um die Positionsdnderungen der Prostata zu kompensieren,
werden vor Durchfithrung des Planungs-CTs Goldmarker in das Pro-
statagewebe implantiert. So lasst sich durch Verifikationsaufnahmen
bei jeder Bestrahlungssitzung die Position der Prostata iiberpriifen

Positionskontrolle mittels Goldmarkerimplantation
Akut- und Spattoxizitdt konnen mit dieser Behandlungstechnik weit-
gehend minimiert werden. Eine Urininkontinenz ist bei der perkuta-
nen Therapie eine hochst seltene Folge. Eine behandlungsbediirftige
Strahlenproktitis tritt in weniger al 5% der Fille auf, eine erektive
Impotenz kann je nach Ausgangssituation mit vaskuldrer und stoff-
wechselbedingter Komorbiditat bis 50% auftreten. Langfristig haben
die bestrahlten Patienten im Vergleich zur radikalen Prostatektomie
weniger Erektionsstorung und Miktionsprobleme. Die Darmspitto-
xizitat ist bei den bestrahlten Patienten etwas hoher (5).

Bei der definitiven Strahlentherapie werden Dosen zwischen 76
und 80 Gy appliziert.

Salvage Radiotherapie:

Nach einer radikalen Prostatektomie werden die Patienten mit re-
gelmissigen PSA-Analysen nachkontrolliert. Bei einem Wieder-
anstieg des PSA-Wertes iiber einen Schwellenwert von 0.2 ng/ml
handelt es sich um ein biochemisches Rezidiv, welches makrosko-
pisch nicht nachweisbar ist. Ab einem Schwellenwert von 0.5 ng/
ml sollte eine Salvage Bestrahlung in Erwdgung gezogen werden.
Bei dieser Ausgangslage kann durch die perkutane Radiotherapie
(in der Regel mit einer reduzierten Dosis zwischen 60 bis 66 Gy)
bei mehr als 60% der Patienten der PSA-Wert gesenkt und das pro-
gressionsfreie Uberleben nach 5 Jahren bis zu 80% erreicht werden.
Zurzeit werden diese Patienten im Rahmen der randomisierten
Phase III Studie (SAKK 09/10) behandelt. Diese vergleicht das bio-
chemische progressionsfreie Uberleben und die Toxizitit mit zwei
verschiedenen Gesamtdosen 64 (32x2) versus 70 Gy (35X2 Gy).
Eine hormonelle Therapie ist dabei nicht zugelassen.

Bei makroskopisch nachweisbarem Lokalrezidiv sind bildgebende
Verfahren mittels Cholin-PET-CT und Becken-MRI fiir die Definiti-
on des Zielvolumens sehr hilfreich (siehe Abbildung Patient mit Pro-
statarezidivbestrahlung und eingezeichnetem Strahlungsvolumen).

Perfusions-MRI

Ausblick in neue Therapieverfahren

Durch verbesserte Bildgebung und molecular imaging konnen in
Zukunft Targets innerhalb der Prostata entsprechend ihrer Tumor-
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Abb. 1: Positionskontrolle mittels Gold-
markerimplantation

-

Abb. 2: Patient mit Prostatarezidivbestrahlung

aktivitdt definiert und mit unterschiedlichen Therapiedosen belegt
werden (dose-painting).

Mit neuen Erkentnissen der Strahlenbiologie werden in ab-
sehbarer Zeit hypofraktionierte Schematas und damit kiirzere Be-
handlungszyklen mit gleicher Tumorkontrolle in den klinischen
Alltag Einzug halten (Randomisierte Studie CHHIP abgeschlos-
sen, Resultate beztiglich Akuttoxizitit ebenbiirtig, beziiglich Rezi-
divverhalten und Uberleben ausstehend (6)).
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Take-Home Message

@ Bei niedrigem Risikoprofil missen lokale Therapiemassnahmen sei es
nun radikale Prostatektomie (z. B. Roboterchirurgie), Brachytherapie
und perkutane Bestrahlung individuell an die Winsche, Lebenserwar-
tung und Komorbiditat der Patienten angepasst werden

@ Bei Uber 70-jahrigen Patienten mit low risk Stadien muss diese Indika-
tion kritisch gestellt werden und allenfalls einer aktiven Surveillance
oder einem Watchful Waiting den Vorzug gegeben werden

# Mit den heutigen Bestrahlungstechniken ist, sowohl bei einem mittle-
ren wie auch héherem Risiko mit oder ohne Kombination einer hormo-
nellen Therapie eine perkutane Radiotherapie einer radikalen
Prostatektomie ebenburtig.

@ Die beiden Methoden unterscheiden sich vor allem im Profil der Akut-
und Langzeitnebenwirkungen

Message a retenir

@ A faible profil de risque, des mesures thérapeutiques locales, soit la
prostatectomie radicale (par exemple, la chirurgie robotique), la bra-
chythérapie et la radiothérapie percutanée doivent étre adaptées aux
désirs, a I'espérance de vie et la comorbidité du patient

@ Chez les patients agés de plus de 70 ans a faible risque, cette indica-
tion doit étre faite de facon critique; éventuellement la préférence doit
étre donnée a une surveillance active ou a une attente vigilante

@ Avec les techniques d'irradiation d'aujourd'hui, en cas de risque
moyen ou plus élevé, avec ou sans la combinaison de la thérapie hor-
monale, la radiothérapie percutanée est équivalente a la prostatecto-
mie radicale

@ Les deux méthodes se distinguent principalement par le profil des
effets secondaires aigus et a long terme
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