FORTBILDUNG

Operative Behandlung des Prostata-Karzinoms

Was Hausarzt und Onkologe aus
Sicht des Urologen wissen sollten

lhr Patient hat ein auf die Prostata begrenztes Prostata-Karzi-
nom? Was fiir Therapieoptionen gibt es? Wie kann mit einem
Rezidiv nach Operation umgegangen werden? Dieser Artikel
soll die Antworten auf diese Fragen geben.

Votre patient souffre d’un cancer de la prostate limité a la
prostate? Quelles sont les options de traitement? Comment
peut-on traiter une récidive aprés la chirurgie? Cet article va
fournir les réponses a ces questions

Die Geschichte der radikalen Prostatektomie ist mehr als 100 Jahre
alt. In den vierziger Jahren wechselte man vom initial verwen-
deten perinealen Zugang auf den retropubischen Zugang und erst
in den 80er Jahren wurde das aktuell meist verwendete Konzept mit
Nervenschonung und blutarmer Entfernung der Prostata von Wal-
sh publiziert [1]. Seither hat sich dieses Konzept unter massiver Ver-
besserung der Komplikationen und Nebenwirkungen durchgesetzt.
Aber auch technische Errungenschaften wie die laparoskopische Ro-
boterchirurgie haben ihren Platz auf dem hart umkimpften Markt
gefunden. So werden in den USA bereits tiber 80% der Patienten mit
der roboterassistierten Technik operiert [2]. In der Schweiz finden
sich unseres Wissens mindestens 16 Operationsroboter, die zur Be-
handlung des Prostatakarzinoms eingesetzt werden.

Stellenwert der radikalen Prostatektomie

Die operative Entfernung der Prostata stellt neben der Radiothera-
pie die Standardtherapie des lokalisierten Prostatakarzinoms dar.
Beide kurativen Verfahren haben in prospektiven Studien einen
Uberlebensvorteil zeigen konnen [3,4].

Leider haben aufgrund von Patienten-Rekrutierungsproblemen
vergleichende, prospektive Studien zwischen Radiotherapie und ra-
dikaler Prostatektomie bisher keine konklusiven Resultate liefern
kénnen. In der CaPSURE Studie mit iiber 70°000 Patienten, die in
einem Register in den USA erfasst und auf Empfehlung des jeweili-
gen Chirurgen behandelt wurden, zeigte sich aber ein mehr als dop-
pelt so hohes Risiko der krebsspezifischen Mortalitit nach Radio-
therapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie [5]. Dies konn-
te sich dadurch erkldren, dass die Patienten mit einem Hochrisiko-
karzinomen fur die Entstehung eines Rezidivs, vermehrt der Radio-
therapie zugefiithrt werden [6]. Bei den Karzinomen mit niedrigem
Risiko fiir ein Rezidiv, scheint die Radiotherapie gleich effektiv wie
die Operation. An dieser Stelle muss man der Radiotherapie zugute
halten, dass die Lebensqualitat in Bezug auf Potenz und Urinkonti-
nenz in den ersten 2 Jahren nach Therapie voriibergehend besser ist
als nach radikaler Prostatektomie [7].

Zur Kldrung, welche Therapie fiir welchen Patienten am besten
ist, laufen mehrere prospektive Studien. Eine ist die britisch gefiihr-
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te ProtecT Studie mit Giber 110°000 Teilnehmern in einem Prostata-
karzinom Screening Programm, welches 2008 die Patientenrekru-
tierung abgeschlossen hat. Uber 1500 mit Prostatakarzinom diag-
nostizierte Patienten konnten in die drei Arme radikale Prostatekto-
mie, Radiotherapie und aktive Uberwachung randomisiert werden.
In wenigen Jahren werden wir dazu mehr wissen [8].

Indikation zur radikalen Therapie

beim Prostatakarzinom

Obschon die radikale Prostatektomie, wie oben ausgefiihrt, das
Uberleben signifikant verlingert und Prostatkarzinom-bedingte To-
desfille effektiv verhindert, wiirde ein Grossteil der Patienten mit
weniger agressiven Karzinomen auch ohne radikale Therapie das
Prostatakarzinom iiberleben. Gerade in den sehr umstrittenen Pro-
statakarzinom Screeningprogrammen, in denen sehr viele Patien-
ten mit Niedrigrisiko-Prostatakarzinomen diagnostiziert wurden,
zeigt sich das ganz gut. So konnte man in der europdischen Scree-
ningstudie nachweisen, dass, um einen einzigen Prostatakarzinom-
bedingten Todesfall zu verhindern, theoretisch nahezu 50 Patien-
ten (aus mehr als 1400 gescreenten Méannern) radikal prostatekto-
miert werden miissten [9]. Weitaus starker ist der Effekt der radika-
len Operation aber auf die Metastasierung und letztendlich die Le-
bensqualitit. Nach zehn Jahren haben radikal prostatektomierte Pa-
tienten aus einem nicht-screening Programm in weniger als 5% der
Fille klinisch nachweisbare Metastasen, nicht operierte Patienten
hingegen in 15% [10]. In der Schweiz wird wegen der grossen An-
zahl moglicher unnotiger Operationen kein PSA Screening empfoh-
len, sondern eine sogenannte individuelle Vorsorgeuntersuchung
mit PSA-Bestimmung und klinischer Untersuchung der Prostata im
Alter zwischen 50-70 Jahren. Bei Patienten mit einer positiven Fa-
milienanamnese (Vater, Bruder) sollte die Vorsorge bereits mit 45
Jahren beginnen. Generell gilt, dass Patienten im Hinblick auf eine
Therapie, eine Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren haben soll-
ten [11]. Unter Beachtung der Lebenserwartung kann die Indikati-
on zur Vorsorge und anschliessender Operation mit der nétigen Zu-
riickhaltung auf biologisch jiingere Patienten mit einem Alter {iber
70 Jahre erweitert werden.
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Eine Option, unnétige radikale Therapien zu verhindern, ist die
aktive Uberwachung des kleinvolumigen, gut differenzierten Prosta-
takarzinoms (Tabelle 1). Bessere Marker, die es ermdéglichen, Patien-
ten voneinander zu unterscheiden, die von einer Operation profitie-
ren werden oder nicht, fehlen aber bislang.

Einfluss der Diagnostik auf die Operation

Ein mittels Biopsie gesichertes, klinisch und bildgebend auf die Pro-
stata lokalisiertes Prostatakarzinom gilt fiir die meisten Urologen als
klassische Operationsindikation. Ein wichtiges diagnostisches Krite-
rium mit Einfluss auf die Operationsplanung ist die Prostatastanzbi-
opsie (siehe auch Tabelle 1). Diese sollte seitengetrennt, entsprechend
den beiden Seitenlappen der Prostata erfolgen. Aktuell empfehlen die
europdischen Richtlinien ein Minimum von insgesamt 10 systema-
tisch angeordneten Biopsien, wobei bei grosseren Prostatae entspre-
chend mehr gewonnen werden sollten. Obschon Patienten, wie be-
reits erwédhnt, mit lokal fortgeschrittenen Tumoren (T3) oft der Ra-
diotherapie zugefiihrt werden, scheinen besonders diese schwieriger
zu operierenden Patienten mit hoherem intra- und postoperativem
Risiko, onkologisch besonders von einer radikalen Prostatektomie zu
profitieren [12]. Stanzbioptisch tumorfreie Seitenlappen rechtfertigen
heutzutage die nervenschonende Chirurgie, deren Einfluss im néchs-
ten Abschnitt behandelt wird.

Erhaltung der Urinkontinenz und der

erektilen Funktion

Neben der onkologischen Kontrolle des Karzinoms ist die Erhaltung
der Lebensqualitdt die anspruchvollste Aufgabe an den Chirurgen, da
durch die Operation die Urinkontinenz und Potenz massgeblich be-
eintrachtigt werden konnen. Die Fortschritte in der nervenschonen-
den Chirurgie haben deutlich dazu beigetragen, diese wichtigen Fak-
toren zu verbessern. So entspricht der Anteil inkontinenter Patien-
ten in einem Schweizer Kollektiv 19 und 1%, wenn die Nervenbiin-
del nicht, respektive beidseits geschont werden konnen [13]. Die Po-
tenz wird durch die Operation stark beeintrachtigt. Die wahrschein-
lich schlechtesten Zahlen zeigen, dass bis 80% der Patienten, die vor
der Operation keine Potenzprobleme angeben, nach der Operation
erhebliche Schwierigkeiten haben. Bei nervenschonender Technik re-
duziert sich dieser Anteil um ca. 20 % [14]. Der onkologische Verlauf
wird durch die Nervenschonung nicht beeintrichtigt, wenn die Pa-
tienten dafiir sorgfiltig ausgewahlt oder intraoperative Schnellschnit-
te entlang der Absetzungsrander entnommen werden und gegebenen-
falls im Bereich der neurovaskuldren Biindel nachreseziert wird [15].

Stellenwert der Lymphadenektomie

Die gingigen europdischen Richtlinien empfehlen eine Lymphaden-
ektomie im kleinen Becken wiéhrend der radikalen Prostatektomie.
Der Nutzen der Lymphadenektomie wird jedoch teilweise kontrovers
beurteilt. Sicher wird durch eine akkurat durchgefiihrte Lymphaden-
ektomie, insbesondere mit Entnahme der Lymphknoten entlang der
A. iliaca interna und gemessen an der Anzahl entnommener Lymph-
knoten (idealerweise um die 20) die Qualitit des Stagings wesentlich
beeinflusst. Dieses wiederum hat Einfluss auf die gewéhlte adjuvan-
te Therapie bei Lymphknoten-positiven Patienten. Wihrend in einer
grossen prospektiven Studie, welche die sofortige versus die verzo-
gerte Androgenablation bei Lymphknoten-positiven Patienten nach
radikaler Prostatektomie verglich, zugunsten der sofortigen Therapie
ausfiel [16,17], gibt es auch retrospektive Daten, die zeigen, dass Pati-
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enten mit 2 oder weniger befallenen Lymphknoten ein deutlich bes-
seres krebsspezifisches Uberleben haben und wahrscheinlich nicht
zwingend einem sofortigen Androgenentzug zugefiithrt werden miiss-
ten [18,19].

Beziiglich des therapeutischen Effekts der Lymphadenektomie
bestehen keine konklusiven Daten, insbesondere keine randomisier-
ten Studien, die in den hohergradigen Risikogruppen fiir Tumorrezi-
dive nach radikaler Prostatektomie, die Lymphadenektomie vs. keine
Lymphadenektomie verglichen hatten. Nur eine solche Studie konn-
te zeigen, ob durch Entfernung von nicht erkennbaren Mikrometas-
tasen, aber auch Makrometastasen ein Uberlebensvorteil entsteht. Bis
dahin sollte die Lymphadenktomie standardisierter Bestandteil der
radikalen Prostatektomie bleiben, insbesonderezumal die passagere
Morbiditdt (Lymphodeme, Lymphozelen) bei insgesamt 4% der Pati-
enten im Hinblick auf den mdglichen Benefit vertretbar ist [20].

Offene versus laparoskopische radikale Prostatektomie

Die aktuell wahrscheinlich am kontroversesten gefithrte Diskussion
in der operativen Behandlung des Prostatakarzinoms ist die, ob die
offene oder minimal-invasive Operationstechnik einander in irgend-
einer Form iiberlegen sind. Wie bereits erwdhnt hat sich der Sieges-
zug der Roboterchirurgie in der operativen Behandlung des Prostata-
karzinoms bereits vollzogen. Klare Resultate prospektiver randomi-
sierter Studien, die aber gezeigt hitten, dass die Roboterchirurgie in
Bezug auf die onkologische Kontrolle oder die postoperative Lebens-
qualitét der offenen Chirurgie tiberlegen ist, existieren jedoch bisher
nicht. Publizierte Vorteile der Roboterchirurgie sind die kiirzere Hos-
pitalisationszeit und der geringere intraoperative Blutverlust [21]. Ne-
ben diesen zur offenen Chirurgie geringen klinischen Vorteilen erfah-
rener Zentren, konnte die Roboterchirurgie bisher keinen finanziel-
len Vorteil gegeniiber der offenen Chirurgie zeigen [22]. Andererseits
konnte die etablierte offen-chirurgische Operationstechnik in kiirzes-
ter Zeit mit vergleichbarem onkologischem sowie funktionellem out-

1B B Gangige ,,active surveillance“-Kriterien

PRIAS Epstein
Stadium Tle-T2 Tlc
PSA (ng/ml) <10 -
PSA-Density (ng/ml/ml) <0.2 <0.15
Positive Biopsien (n) <2 <2
Gleason Score <6 (3+3) <6 (3+3)
Befall der Stanze — <50%

LActive surveillance” ist eine experimentelle Therapie, tber der die Bu-
cher noch nicht geschlossen sind. Die oben aufgeflihrten, meist verwen-
deten Hauptkriterien schliessen eine Mindestanzahl von Biopsien nicht
ein, was aber aus unserer Sicht wichtig ist (>10). Unklar ist nach wie vor
das optimale Nachkontrollschema mit Biopsien und PSA Bestimmun-
gen. Der Entscheid von der ,active surveillance® auf eine radikale The-
rapie zu wechseln, kann z.B. bei einer Zunahme des Gleason scores (ca
5% der Patienten) oder einer Verminderung der PSA-Verdoppelungszeit
unter 3 Jahre (ca. 20% der Patienten) geféllt werden [26]. PRIAS: Pros-
tate Cancer Research International: Active Surveillance.
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Einteilung in Risikogruppen beim lokalisierten
I/ .:A¥A8 Prostatakarzinom

PSA Gleason Klinisches
(ng/ml) Score Stadium
Low Risk <10 und <6 und | T1-T2a
Intermediate | 10-20 oder | 7 oder | T2b-T2c
Risk
High Risk >20 oder | 8-10 oder | T3-T4
Diese Einteilung gilt fur die Risikostratifizierung vor Strahlentherapie.
Fur eine Risikostratifizierung vor radikaler Prostatektomie kann folgender Link
aufgerufen werden: http://nomograms.mskcc.org/Prostate/index.aspx.

come in ein minimal-invasives Verfahren umgesetzt werden. Es ist zu
erwarten, dass mit zunehmender Erfahrung in der Roboterchirurgie
eine weitere Verbesserung der positiven Absetzungsrdnder- und Kon-
tinenz- bzw. Potenzraten erreicht werden kann.

Finanzielle Aspekte dominieren heute die Medizin. Im Rahmen
der Verselbstindigung der Spitaler wird mit neuen technischen Gera-
ten um Patienten geworben. Andererseits bemiiht sich der Staat um
evidenzbasierte Medizin, um die Kosten fiir Patient und Staat mog-
lichst tief zu halten. Unter diesen Aspekten bleibt es wichtig, den Pa-
tienten die optimal Therapie zu bieten und die ziigige Standardisie-
rung eines der beiden operativen Verfahren wird von entscheidender
Bedeutung fiir eine qualitativ hochstehende Ausbildung und Patien-
tenversorgung.

Adjuvante Bestrahlung nach radikaler Prostatektomie
Grundsitzlich wird die adjuvante Radiotherapie bei Hochrisikotu-
moren (T3 und/oder R1 Resektion) von der ,,salvage” Radiotherapie
bei postoperativem PSA Rezidiv unterschieden. Obschon der R1 Sta-
tus beim Prostatakarzinom das Lokalrezidiv am besten voraussagen
kann, und diese Patienten auch am besten von einer adjuvanten Be-
strahlung profitieren, kann man bei weniger als einem Drittel der Pa-
tienten mit einer pathologisch definierten R1 Resektion effektiv ein
Lokalrezidiv nachweisen [23]. Entsprechend profitieren knapp ein
Drittel der Patienten von einer sofortigen postoperativen Bestrahlung
[24]. Andere Analysen zeigen jedoch auch, dass eine ,,salvage Radio-
therapie bei Patienten mit T3 Tumoren und R1 Status sehr gute Re-
sultate liefert, wenn die Patienten mit biochemischem Rezidiv bei ei-
nem moglichst tiefen PSA Wert (< 0.2 ng/ml) im Sinne einer Salva-
ge Therapie behandelt werden [25]. Wir kontrollieren daher Patien-
ten mit T3 Tumoren und R1 Resektionen engmaschig nach und be-
handeln diese erst bei nachgewiesenem PSA Rezidiv und ersparen da-
mit wahrscheinlich einem Teil der Patienten eine Radiotherapie. Ge-
mdss Literatur ist es aber nicht falsch, Hochrisikopatienten direkt der
adjuvanten Radiotherapie zuzufiihren, denn die randomiserten Stu-
dien, welche die adjuvante versus die Salvage Radiotherapie verglei-
chen, laufen erst noch (z.B. RADICALS) [26].

Behandlung des postoperativen PSA-Rezidivs

Nach einer erfolgreichen radikalen Prostatektomie ist der PSA Wert
nach 6 Wochen nicht mehr nachweisbar. Trotzdem muss im Verlauf
bei etwa einem Drittel aller Patienten im Langzeitverlauf mit einem
PSA Rezidiv gerechnet werden [27]. Ein postoperatives PSA Rezi-
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div ist nach internationalen Richtlinien als zwei konsekutive Messun-
gen eines PSA-Wertes iiber 0.2 ng/ml definiert. Dabei stellen sich drei
Probleme: Wo ist dieses Rezidiv - lokal oder systemisch, und wann
und wie behandeln wir es? Das Risiko eines postoperativen PSA Rezi-
divs kann anhand diverser Nomogramme vorausgesagt werden (z.B.
unter http://nomograms.mskcc.org/Prostate/index.aspx).

Ungefahr die Halfte aller Rezidive sind rein lokal und die ande-
re Hilfte lokal und/oder systemisch [28]. Wie im vorigen Abschnitt
ausgefiihrt, ergibt sich durch eine frithe Bestrahlung bei tiefem PSA
Wert und entsprechend kleiner Tumormasse eine bessere lokale Tu-
mor Kontrolle als bei hoheren PSA-Werten. Zu diesem Zeitpunkt
sind die Tumormassen so klein, dass sie mit den tiblichen bildgeben-
den Verfahren nicht nachgewiesen werden kénnen. Obschon es Hin-
weise gibt, die die Unterscheidung von einem lokalen oder systemi-
schen Rezidiv ermoglichen, wissen wir zurzeit nicht mit letzter Ge-
wissheit, woher das PSA Rezidiv bei tiefem PSA-Wert stammt.

Neben der bereits oben erwahnten RADICALS Studie, die abge-
sehen vom Vergleich adjuvanter versus Salvage Radiotherapie auch
die Rolle der begleitenden Androgenablation untersucht, lauft auch
eine SAKK-Studie, welche die optimale Bestrahlungsdosis bei Pati-
enten mit PSA Rezidiv nach radikaler Prostatektomie ohne beglei-
tende Hormontherapie evaluiert (SAKK 09/10). Dabei werden Pati-
enten mit einem PSA Rezidiv < 2 ng/ml ohne makroskopischen Tu-
mornachweis zu Behandlungsdosen von 64 oder 70 Gy randomisiert.
Praktisch alle Universitits- und grossen Kantonsspitiler der Schweiz
beteiligen sich an dieser Studie.
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Take-Home Message

& Die radikale Prostatektomie hat ihren festen Platz in der Behandlung
des lokalisierten Prostatakarzinoms und kann Todesfélle effektiv
verhindern

@ Die Diagnostik und Indikationsstellung zur Operation sollte zum Ziel
haben, unnétige Operationen moglichst zu verhindern

@ Die Technik der Nervenschonung erhoht die Lebensqualitat in Bezug
auf die postoperative Potenz und Kontinenz mit einem vertretbaren
Risiko in Bezug auf die onkologische Kontrolle

@ Eine sorgfaltige Lymphadenektomie erhoht die Genauigkeit des
Stagings und der Indikation zur adjuvanten Therapie

@ Wir empfehlen unseren Patienten mit Prostatakarzinomen mit hohem
Rezidivrisiko nicht die unmittelbare postoperative Bestrahlung, sondern
erst beim PSA Rezidiv, wenn keine Fernmetastasen nachgewiesen wer-
den kdénnen.
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