PROSTATA-KARZINOM

FORTBILDUNG

Millimetergenaue Behandlung

Fokale Therapie des Prostatakarzinoms

Aufgrund widerspriichlicher Resultate hinsichtlich des Nut-
zens radikaler Therapien und angesichts signifikanter Neben-
wirkungen werden zur Behandlung des Prostatakarzinoms
dringend neue, weniger invasive Therapieoptionen gesucht.
Die fokale Therapie der Prostata mittels HIFU ist eine der viel-
versprechendsten neuen Strategien, welche aktuell im Rah-
men klinischer Studien evaluiert wird. Oberstes Ziel bleibt die
Erhaltung der Lebensqualitdt durch Vermeidung von Inkonti-
nenz und Impotenz bei gleichzeitiger Tumorkontrolle.

En raison des résultats contradictoires concernant I'utilité des
thérapies radicales et compte tenu des effets secondaires im-
portants de nouvelles options de traitement moins invasives
sont recherchées de toute urgence pour le traitement du can-
cer de la prostate. La thérapie focale de la prostate par HIFU
est I'une des nouvelles stratégies les plus prometteuses, qui
est actuellement en cours d'évaluation dans des essais cli-
niques. L'objectif général reste la préservation de la qualité de
vie en évitant I'incontinence et I'impuissance tout en mainte-
nant le contrdle de la tumeur.

Fﬁr die haufigste maligne Erkrankung des Mannes, das Prosta-
takarzinom, konnte durch hochspezialisierte Medizin in der
Schweiz im letzten Jahrzehnt eine hohe Behandlungsqualitit eta-
bliert werden. Mit der Einfithrung der roboterassistierten radika-
len Prostatektomie und ihren standardisierten Operationsschritten
wurde die perioperative Morbiditit signifikant gesenkt und gleich-
zeitig eine hohe onkologische Sicherheit fiir lokalisierte Tumor-
stadien beibehalten. Durch die Einfithrung der hochfokussierten
stereotaktischen Bestrahlungstechnik konnen bei erhaltener Wirk-
samkeit die umliegenden Strukturen besser geschont werden. Zwar
werden heutzutage die meisten Patienten durch diese «radikalen»
Therapien geheilt, jedoch wird dieser Erfolg weiterhin mit signifi-
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kanten funktionellen Verlusten erkauft: Nebenwirkungen der radi-
kalen Therapie liegen bei 73-83% fiir die erektile Dysfunktion
sowie bei 4-17% fiir die Inkontinenz (1).

Die Ergebnisse der PIVOT (Prostate Cancer Intervention Versus
Observation Trial) und der ProtecT (Prostate testing for cancer and
Treatment) Studie konnten bislang den Nutzen der radikalen Pros-
tatektomie und der Bestrahlung fiir das Uberleben nicht nachwei-
sen, was zu einer Sensibilisierung fiir das Thema der «Ubertherapie»
gefithrt hat. Die Tatsache jedoch, dass das Prostatakarzinom wei-
terhin die zweithdufigste maligne Todesursache in der Schweiz ist,
zeigt, dass es sich dabei um ein konzeptuelles Problem der Studien
handelte und den Grossteil der Manner mit einem Prostatakrebs
nicht zu behandeln keine logische Schlussfolgerung sein kann.

Fokale Therapie des Prostatakarzinoms

Angesichts der Diskussion um eine Ubertherapie bei nicht gesi-
chertem Nutzen der radikalen Therapien und aufgrund der signi-
fikanten Nebenwirkungen der beiden Therapieformen werden seit
Kurzem sehr intensiv zur Behandlung des Prostatakarzinoms neue,
weniger invasive Therapieoptionen gesucht. Eine neue Therapie, die
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gleichzeitig eine effektive Tumorkontrolle und minimale Nebenwir-
kungen verspricht, ist die fokale Therapie des Prostatakarzinoms.
Anders als bei der radikalen Prostatektomie oder der Bestrahlung,
bei denen stets die gesamte Prostata behandelt und Kollateralscha-
den an funktionell relevanten Strukturen in Kauf genommen wer-
den, versucht man bei der fokalen Therapie ausschliesslich den
malignen Tumor zu zerstoren und dabei die restliche Prostata, den
Schliessmuskel und das Gefassnervenbiindel zu schonen. Die organ-
erhaltende Operation hat sich bei anderen Organen wie der Niere,
Leber und Lunge bereits erfolgreich durchgesetzt. Mit der fokalen
Therapie soll diese Strategie nun auch auf die Prostata angewen-
det werden. Diese Strategie birgt jedoch einige neue Herausfor-
derungen, wie die genaue Lokalisation/Diagnose des Tumors, die
Wahl und priazise Steuerung einer geeigneten Energiequelle, und
das engmaschige Uberwachen nicht behandelter Areale. Zum jetzi-
gen Zeitpunkt sind folgende Verfahren fiir eine fokale Behandlung
eines Prostatatumors primdr im Rahmen von Studien eingesetzt
worden: hochenergetische Ultraschallwellen (HIFU), Kryothera-
pie, Photodynamische Therapie (PDT), Interstitielle Laser Thermo-
therapie (LITT), Brachytherapie, Irreversible Elektroporation (IRE,
NanoKanife) und Radiofrequenzablation (RFA).

Ortung des Prostatakarzinoms

Vor einer allfilligen fokalen Therapie ist die Lokalisation und
Charakterisierung des Tumors essentiell. Um das tatsdchliche
Tumorvolumen und die Aggressivitit richtig einschitzen zu kon-
nen, muss vor dem eigentlichen Therapieentscheid eine maximale
Diagnostik mit einem multiparametrischen MRI (mpMRI) sowie
einer erweiterten, dreidimensionalen Fusions-unterstiitzten Tem-
plate Biopsie der Prostata durchgefiihrt werden. Die multimodale
Magnetresonanztomographie hat in den letzten Jahren gewaltige
Fortschritte gemacht. Aktuell beinhaltet die Prostatabildgebung
eine T2-gewichtete Sequenz, die Darstellung von Diffusionsein-
schrankungen und eine kontrastverstarkte, dynamische Untersu-
chung mit Gadolinium. In spezialisierten Zentren kann dadurch
fiir signifikante Karzinome eine Sensitivitat von ca. 90% mit etwas
niedrigerer Spezifitit erreicht werden (2). Die mpMRI-Untersu-
chung eignet sich auch zur Evaluation des nichttumortragenden
Gewebes. Diese erstaunlich guten Resultate lassen sich jedoch
nur in einem Radiologie-Institut, das iiber speziell geschulte Pro-
stata-MRI Radiologen verfiigt, erreichen. Um die Sensitivitit tiber
90% zu erhohen und auch den Tumor weiter zu charakterisieren,
gehort aktuell eine dreidimensionale Fusions-unterstiitzte Temp-
late Biopsie vor jeder fokalen Therapie zur Routine. Dabei geht
es zusatzlich um die richtige Klassifizierung des Tumors nach
Gleason, die histologische Definition der Tumorgrenzen (Jeder
Biopsiezylinder hat eine genaue 3D Koordinate) und die Besta-
tigung tumorfreier Areale. Diese in Kurznarkose durchgefiihrte,
schachbrettartige Gewebeentnahme hat fiir sich genommen im
Simulationsmodell in Kombination mit Zusatzbiospien aus MRI-
verddchtigen Arealen eine Sensitivitit von >97%. Die Komplikati-
onsrate und Nebenwirkungen der transperinealen Entnahme sind
dabei erstaunlich gering. Es entstehen weder linger wéhrende
Nebenwirkungen auf die Miktion oder erektile Funktion noch
medizinisch signifikante Komplikationen (> Clavien Grad II) (3).
Bei ca. 50% der Patienten kann ein klar abgrenzbarer, einseiti-
ger Prostatakrebsherd definiert werden, welcher die Patienten (je
nach Gleason Grad) fiir eine fokale Behandlung qualifiziert. Diese

Abb. 1: Intraoperative Darstellung der Ablationsplanung mit Tumor-
befallenem Biopsiezylinder (links) und Ablationskontrolle mittels
Sonographie-Kontrastmittel. Gelbe Linien zeigen den Tumor mit
Sicherheitsabstand (rechts). EDAP Focal One HIFU.

Zahl wird deutlich grosser, wenn auf der Gegenseite ein klinisch
insignifikanter Prostatakrebs mit dem Gleason Muster 6 toleriert
wird. Diese kleinvolumigen (< 0,5 cm®) Gleason 6 Tumore haben
auf den Krankheitsprogress mit grosster Wahrscheinlichkeit kei-
nen Einfluss und bediirfen nur einer aktiven Uberwachung (4).

Patientenauswahl fiir eine fokale Therapie

Aktuell liegen noch keine Guidelines zur fokalen Therapie beim
Prostatakarzinom vor. Jedoch haben bereits einige Konsensus Kon-
ferenzen zum sinnvollen Einsatz dieser Therapiestrategie statt-
gefunden. Momentan werden am Universititsspital Ziirich, mit
einem durch die Ethikkommission genehmigten Protokoll, Pa-
tienten mit Gleason 6 oder 7 Tumor eingeschlossen. Der optimale
Kandidat hat einen einseitigen Gleason 7 Tumor, der sich sowohl
im mpMRI zeigt, als auch histologisch entsprechend der Lokalisa-
tion verifizieren lésst. Eine totale oder subtotale Prostatabehand-
lung mit HIFU wenden wir wegen der hoheren Inkontinenz und
Impotenzraten, die nahezu die Werte nach radikaler Prostatekto-
mie erreichen, nicht an. Weiter gilt grundsétzlich, dass Patienten
mit einem einseitigen Gleason 6 Tumor fiir eine Active Surveillance
Strategie motiviert werden sollten. Eine HIFU Therapie macht nur
bei grosseren Tumoren oder Patienten mit psychologischer Belas-
tung angesichts der Tumorerkrankung Sinn.

Fokale HIFU-Therapie

Wurde ein hochaggressives Prostatakarzinom durch die Histolo-
gie ausgeschlossen und zeigt sich der Tumor lokalisiert, kann dem
Patienten eine fokale Therapie des Prostatakarzinoms angeboten
werden. Die Anforderungen an die Energiequelle fiir eine fokale
Therapie sind einfach definiert: Sie soll eine vollstindige Ablation
des Zielgewebes mittels exakter Navigation unter Schonung umlie-
gender Areale ermoglichen. Die mittlerweile international am héau-
figsten eingesetzte Energiequelle und am besten im Rahmen von
Studien untersuchte Modalitét sind die fokussierten, hochenergeti-
schen Ultraschallwellen (high intensity focused ultrasound; hoch-
intensiver fokussierter Ultraschall, HIFU). Diese fortschrittliche
Therapieform wird durch die Autoren dieser Arbeit seit ca. 2 Jahren
im Rahmen einer klinischen Studie am Universitatsspital Ziirich
erfolgreich eingesetzt. HIFU als Energiequelle ist zwar nicht neu - in
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den letzten zwei Jahrzehnten wurde er in diversen Studien fiir eine
totale Behandlung der kompletten Prostata eingesetzt (whole gland
ablation), jedoch erméglichen erst die technologischen Neuerun-
gen mit exakter Steuerung und Dosierung der Ablation eine fokale
Therapie. Die Basis fiir die Navigation bildet eine dreidimensionale
Uberlagerung des Echtzeit Ultraschallbildes mit hochauflosenden
mpMRI-Bildern (Fusion), auf denen der Prostataumriss und der
Tumor vordefiniert sind. Der Ultraschall wird anschliessend durch
eine Schall-Linse auf einen sehr kleinen Brennpunkt fokussiert, der
durch einen Roboterarm an die richtigen Stellen gefiithrt wird, um
so den Tumor millimetergenau durch lokale Erhitzung zu zersto-
ren. Die Applikation erfolgt transrektal in Allgemeinnarkose und
ohne die Integritit der Darmmucosa zu beeintrachtigen. Die Thera-
pie wird auffallend gut toleriert, und die Patienten konnen das Spi-
tal bereits am Folgetag verlassen. Wir belassen einen Dauerkatheter
fir ca. funf Tage, der ambulant gezogen wird. Aktuelle Untersu-
chungen des fokalen HIFU zeigen Impotenzraten bei 11.4% (inter-
quartile range 78.5-97.5) ohne Inkontinenz (5). Harnverhalte und
Harnwegsinfekte sind bei der streng fokalen Behandlung die einzi-
gen zu erwartenden relevanten Komplikationen.

Follow-up

Entscheidend fiir das Therapiekonzept der fokalen Therapie ist die
Uberwachung des nicht behandelten und belassenen Prostatage-
webes, um ein Rezidiv oder Neuentstehen von Tumoren frith zu
entdecken. Dafiir werden PSA-Kontrollen, erneute mpMRI-Unter-
suchungen sowie erweiterte Prostatabiopsien durchgefiihrt. Zeigt
sich ein Rezidiv oder ein Zweittumor, besteht die Moglichkeit einer
zweiten Ablation oder fiir eine radikale Therapie. Anhand der aktu-
ellen Studien und den eigenen Erfahrungen gehen wir von einer

Take-Home Message

@ Der Prostatakrebs ist das haufigste Malignom des Mannes und die
zweithaufigste Krebstodesursache in industrialisierten Landern

@ Die fokale Therapie des Prostatakarzinoms ist eine neue Behandlungs-
option in ausgewahlten Patienten neben den etablierten Verfahren wie
radikale Prostatektomie und Bestrahlung

@ Ziel der fokalen Therapie ist die Minimierung der Nebenwirkungen
durch gezielte Behandlung des Prostatakrebses bei gleichzeitiger
Uberwachung der restlichen Prostata

@ Hochintensiver fokussierter Ultraschall (HIFU) ist die am haufigsten
eingesetzte und vielversprechendste Methode zur fokalen Behandlung
von Prostatatumoren

@ Zur Zeit liegen allerdings noch wenig Langzeitdaten zur fokalen Thera-
pie beim Prostatakarzinom vor

# Multimodale Magnetresonanztomographie, erweiterte Prostatabiopsien
und Nachkontrollen tragen zur Sicherheit dieser neuen Behandlungs-
option bei

@ Erste klinische Daten zeigen eine sehr niedrige Komplikationsrate mit
guter Erhaltung der Potenz und vollstandigerem Erhalt der Kontinenz
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Messages a retenir

@ Le cancer de la prostate est le cancer le plus commun de I'homme et
la deuxieme cause de décés par cancer dans les pays industrialisés

& Le traitement focal du cancer de la prostate est une nouvelle option de
traitement chez des patients sélectionnés le long de la procédure éta-
blie comme la prostatectomie radicale et la radiothérapie

@ L'objectif de la thérapie focale est de minimiser les effets secondaires
par un traitement ciblé du cancer de la prostate avec un controle
simultané de la prostate restante

@ Lultrason focalisé a haute intensité (HIFU) est la méthode la plus lar-
gement utilisée et la plus prometteuse pour le traitement focal des
tumeurs de la prostate

@ A l'heure actuelle, il existe, cependant, tres peu de données a long ter-
me pour le traitement focal du cancer de la prostate

@ L'imagerie par résonance magnétique multimodale, des biopsies de la
prostate élargies et des suivis contribuent a la sécurité de cette nou-
velle option de traitement

@ Les premieres données cliniques montrent un taux de complications
tres faible avec une bonne conservation de la puissance et une
conservation plus complete de la continence

Re-Therapie bzw. Rezidiv-Rate von ca. 20% aus. Eine Operation,
im Sinne einer radikalen Prostatektomie, konnten wir bereits wie-
derholt bei mit HIFU vorbehandelten Patienten mit ausgezeichne-
ten Ergebnissen durchfithren. Aufgrund des fokalen Charakters der
Ablation kommt es nur zu lokalen Verwachsungen, welche die Pri-
paration wenig erschweren. Zu beachten ist jedoch, dass es sich bei
der fokalen Therapie um eine neue Therapiestrategie handelt und
Follow-up Daten aktuell nur iiber ca. drei Jahre vorliegen.
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