FORTBILDUNG

Aktuelle Therapieoptionen

Kurative Behandlung des
lokalisierten Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die hdufigste Krebserkrankung
des Mannes mit ca. 30% aller neu entdeckten Krebsfille.
Nach dem Lungenkrebs ist das PCa zudem die zweithaufigste
krebsbedingte Todesursache beim Mann. Einer von 6 Man-
nern wird im Verlaufe seines Lebens mit der Diagnose PCa
konfrontiert, wo hingegen nur einer von 7 Mannern mit PCa
auch daran versterben wird (1). Der Prostata spezifischen An-
tigen (PSA) Test fiihrte in den letzten 15 Jahren dazu, dass
heute liber 90% der PCa im lokalisierten potentiell kurativen
Stadium entdeckt werden (2).

Le cancer de la prostate (CaP) est le cancer le plus fréquent
de I'homme avec environ 30% de tous les cas de cancer nou-
vellement détectés. Aprés le cancer du poumon, le cancer de
la prostate est aussi la deuxiéme plus fréquente cause de dé-
cés par cancer chez les hommes. Un homme sur six sera
confronté au cours de sa vie avec un diagnostic de cancer de
la prostate alors que seulement un sur sept hommes avec can-
cer de la prostate va mourir de cette cause(1). Le test de I'an-
tigéne prostatique spécifique (PSA) a conduit au cours des 15
derniéres années, a la détection de plus de 90% de cancers
de la prostate localisés au stade potentiellement curatif (2).

Tumorbiologie

Im Vergleich zu anderen Krebsarten zeigt das PCa eine sehr langsa-
me Wachstumstendenz und kann viele Jahre klinisch stumm bleiben.
In einer Langzeitbeobachtungsstudie von Patienten mit lokalisier-
tem, wenig aggressivem PCa sind ohne Therapie nach 20 Jahren nur
17% tatsachlich auch am PCa verstorben (3). Altere polymorbide Pa-
tienten, welche eine Lebenserwartung von unter 10 Jahre aufweisen,
profitieren somit kaum von einer kurativen Behandlung des PCas.
Konsequenterweise sollte bei diesen Patienten auch auf ein PSA-
Screening verzichtet werden.

Mortalitdt und Morbiditét

Auch wenn das PCa im Vergleich zu anderen Krebsarten eine rela-
tiv geringe Letalitdt aufweist, bleibt zu bedenken, dass etwa dreimal
mehr Ménner an Problemen im Zusammenhang mit dem PCa leiden
als daran versterben (4). Makrohdmaturie, pathologische Knochen-
frakturen und die Nebenwirkungen einer Systemtherapie zéhlen beim
fortgeschrittenen PCa zu den héufigsten Griinden fiir eine Lebensqua-
litatsverminderung. In grossen Studien wird i.d.R. das Gesamtiiberle-
ben als Endpunkt gewihlt, was methodologisch Sinn macht, generell
aber dazu fiihrt, dass die Problematik der erheblichen Morbiditit in
der Diskussion um das PCa hdufig etwas untergeht. Demgegeniiber
kann aber auch eine Ubertherapie zu unnétiger Morbiditit fithren.

Therapien
Es gibt wirksame Therapien, welche das Leiden und das Sterben

am PCa verhindern oder zumindest stark hinauszégern kénnen.
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Neben kurativen Therapieansitzen, welche weiter unten einzeln
erliutert werden, werden hédufig im fortgeschrittenen Stadium
systemische Therapieansitze wie die Hormonablation oder die
Chemotherapie angewendet. Fiir jeglichen Therapie-Entscheid
sollten verschiedene Faktoren beriicksichtig werden: Dazu ge-
horen sicher der zu erwartende Spontanverlauf des Tumors ohne
Therapie, Alter sowie allgemeiner Gesundheitszustand des Patien-
ten. Sinnvollerweise sollten diese Uberlegungen natiirlich bereits
vor einem moglichen individuellen Screening des Patienten statt-
finden.

Therapiestrategien beim lokalisierten Prostatakarzinom
1. Active Surveillance
Active Surveillance (AS) ist eine kurative Therapie-Strategie beim
niedrigmalignen PCa mit dem Ziel die Uberbehandlung zu reduzie-
ren. Bei Patienten unter AS wird einerseits das PSA verlaufskontrol-
liert, andererseits werden im Langzeitverlauf erneute Biopsien der
Prostata entnommen um einen Tumorprogress frithzeitig zu erken-
nen. Somit kann bei Tumorprogress immer noch eine kurative The-
rapie eingeleitet werden. Die AS ist nicht gleichzusetzen mit dem
sogenannten Watchful Waiting. Bei Letzterem wird nur bei Kran-
heitsprogression eine Therapie in palliativer Intention eingeleitet.

Bei guter Patientenselektion sind die Resultate bis anhin vielver-
sprechend: Das Gesamtiiberleben der Patienten im Langzeitverlauf
ist gleich wie bei Patienten, die direkt einer kurativen Therapie zu-
gefithrt wurden. Etwa 25 % der Patienten unter AS werden im Ver-
lauf der Beobachtungszeit einer kurativen Therapie unterzogen (5).
2. Radikale Prostatovesikulektomie
Bei der radikalen Prostatovesikulektomie (rPVE) wird die gesamte
Prostata inklusive Kapsel und Samenblase chirurgisch entfernt. Ne-
ben der offenen Technik wird das Verfahren heute immer 6fter ro-
boterassistiert laparoskopisch angeboten. Bei Patienten mit klinisch
lokalisiertem PCa ist die rPVE mit einem besseren karzinomspezi-
fischen Uberleben assoziiert als bei Patienten unter Watchful Wai-
ting (Level 1 Evidenz) (6).

Wihrend der rPVE wird haufig eine pelvine Lymphadenektomie
durchgefiihrt. Dies ermdglicht die Untersuchung der Lymphknoten
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auf Metastasen. Ob die Lymphadenektomie zu einer zusétzlichen
Tumorkontrolle beitrégt, ist nicht abschliessend geklart.

Die rPVE ist sicher die invasivste Therapieform zeigt jedoch
auch eine uniibertroffene Tumorkontrolle im Vergleich zu den an-
deren Therapieformen, insbesondere bei aggressiven Tumoren.
Sollte es nach einer rPVE zu einem Lokalrezidiv kommen, kann
eine zusitzliche lokale Bestrahlung mit relativ geringer Morbiditét
durchgefithrt werden. Die Morbiditatsparameter Inkontinenz so-
wie Impotenz sind im Langzeitverlauf dhnlich wie bei der externen
Bestrahlung der Prostata (7). Je jiinger der Patient und je aggressi-
ver der Tumor, desto eher zeigt die rPVE eine bessere Tumorkon-
trolle als die Bestrahlung der Prostata (9).

3. Externe perkutane Radiotherapie der Prostata

Die externe perkutane Radiotherapie der Prostata (EPRP) ist eine
weitere kurative Therapieform, welche neben der Chirurgie, die
am besten untersuchte Behandlung ist. Fiir die EPRP liegen Lang-
zeitstudien vor, welche die Effektivitit der Behandlung gut bele-
gen. Eine randomisierte Studie welche die EPRP mit der rPVE
vergleicht, existiert hingegen nicht. Die Tumorkontrolle der EPRP
scheint im Vergleich zu der rPVE insgesamt etwas schlechter zu
sein, insbesondere bei aggressiven PCa (8, 9).

Beim lokal fortgeschrittenen PCa zeigt zudem die EPRP in Kom-
bination mit Androgendeprivation einen Uberlebensvorteil im Ver-
gleich zur alleinigen Androgendeprivation (Level 1 Evidenz) (10).

Die EPRP ist ein nicht-invasives Verfahren, welches die letzten
Jahre grosse technische Fortschritte durchlaufen hat. Die Behand-
lung des Lokalrezidiv nach EPRP stellt eine Herausforderung dar, da
eine Salvage rPVE zwar technisch maéglich, aber mit relativ schlech-
ten funktionellen Resultaten assoziiert ist. Unklar bleibt ob und in
welcher Hiufigkeit es nach EPRP zu Zweitkarzinomen kommt.

4. Brachytherapie der Prostata

Die Brachytherapie ist eine Form der internen Strahlentherapie. Es
werden hierbei kleinste Strahlenquellen (sogenannte Seeds) aus Ti-
tan und Jod-125 in die Prostata eingesetzt. Die Seeds verbleiben in
der Prostata um dort ihre Strahlenwirkung auf das PCa zu entfalten.
So wird das Tumorgewebe durch hoch dosierte, gezielte Strahlung
von innen behandelt. Da es sich um ein eher neueres Verfahren han-
delt ist die Brachytherapie wissenschaftlich weniger gut untersucht
als die EPRP oder die rPVE. Weiter sind keine randomisierten Stu-
dien vorhanden, welche die Brachytherapie mit anderen kurativen
Therapieoptionen vergleicht. In Fallserie-Studien zeigt die Brachy-
therapie eine gute langfristige Tumorkontrolle [11]. Wichtig ist die
genaue Selektion der Patienten, welche fiir eine Brachytherapie in
Frage kommen: Einerseits sollte nur ein niedrig bis mittelaggressives
PCa vorliegen, andererseits sollten keine wesentlichen Miktionsbe-
schwerden bestehen sowie die Prostatagrosse nicht iiber 50 g liegen.

Ahnlich wie bei der EPRP ist auch nach Brachytherapie eine
Salvage rPVE bei Rezidivtumor schwierig und mit schlechten funk-
tionellen Resultaten assoziiert.

Insgesamt ist die Brachytherapie fiir ein gut selektioniertes Pa-
tientengut ein konzeptionell attraktives, minimal invasives Verfah-
ren mit einem giinstigeren Nebenwirkungsprofil als die Chirurgie
oder die EPRP.

Was bringt die Zukunft?

Weitere technische Verbesserungen der bildgebenden Verfahren
zur Darstellung der Prostata lassen auf neue Therapiemodalita-
ten hoffen. In Zukunft sollte es durch verfeinerte Bildgebung mog-
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lich sein, den Tumor in der Prostata eindeutig zu erkennen um nur
eine gezielte lokale Behandlung durchzufithren. Solche Therapien
werden bereits heute teilweise angewendet (z.B. Teilprostatektomie
oder Hochfrequenzablation der Prostata (HIFU)). Langzeitstudien
mit onkologischen Resultaten hierzu fehlen jedoch noch.

Neue Biomarker, welche besser signifikante von insignifikanten
Prostatatumoren zu unterscheiden vermogen, werden stets gesucht.

Insgesamt wird die Anzahl der kurativen Behandlungen eher
abnehmen, da einerseits die Problematik der Uberbehandlung er-
kannt wurde, und andererseits durch das PSA-Screening auch im-
mer mehr insignifikante PCa entdeckt werden.

Schlussfolgerung

Die optimale Therapiestrategie des lokalisierten PCa stellt fiir alle betei-
ligten Disziplinen eine Herausforderung dar. Da keine randomisierten
Studien vorliegen, welche die verschiedenen kurativen Therapieoptio-
nen direkt miteinander vergleichen, sind die Vor- und Nachteile der je-
weiligen Therapieform mit dem Patienten kritisch zu besprechen. Vor
jeglichem Therapieentscheid ist zudem die Frage zu stellen ob der Pati-
ent aktuell bereits eine Behandlung benétigt, insbesondere falls nur ein
kleiner Herd eines niedrigmalignen Tumors vorliegt.
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Take-Home Message

@ Das PCa ist ein haufiges Karzinom mit einer meist langsamen Wachs-
tumsdynamik

@ Nicht jeder Mann, bei dem ein PCa diagnostiziert wird, wird daran ver-
sterben, allerdings ist das PCa im fortgeschrittenen Stadium mit einer
nicht unerheblichen Morbiditat vergesellschaftet

@ Nicht jedes lokalisierte PCa muss behandelt werden (Stichwort Uber-
behandlung)

@ Fur das lokalisierte PCa existieren verschiedene kurative Therapieopti-
onen, welche in der richtigen Indikationsstellung alle eine relativ hohe
Tumorkontrolle aufweisen

Message a retenir

@ Le cancer de la prostate est un cancer fréquent avec une dynamique
de croissance principalement lente

# Non chaque homme, dans lequel un cancer de la prostate est diag-
nostiqué en mourra, mais le cancer de la prostate a un stade avancé
est associé avec une morbidité importante

4 Non chaqgue cancer localisé de la prostate doit étre traité (mot-clé sur-
traitement)

@ Pour le cancer de la prostate localisé il existe plusieurs options de trai-
tement curatif, qui avec I'indication correcte montrent un controle de
la tumeur relativement élevé
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