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Zusammenfassung

In der Schweiz ist das Prostatakarzinom die bei Mannern hau-
figste Tumorerkrankung und die zweith&ufigste tumorbedingte
Todesursache nach dem Bronchialkarzinom. Pro Jahr erhal-
ten ungefahr 6000 Manner die Diagnose Prostatakarzinom,
zirka 1500 Manner versterben an der Erkrankung. Das Pros-
tata-spezifische Antigen (PSA) Screening kann, in einem gut
selektionierten Kollektiv, das Risiko an einem Prostatakarzi-
nom zu versterben, um 25% bis 31% senken. Die Biopsietech-
nik sowie die Genauigkeit der Tumordetektion haben sich in
den letzten Jahren deutlich weiterentwickelt. Vor jeder geplan-
ten Biopsie sollte heutzutage eine multiparametrische Mag-
netresonanztomographie (mpMRT) der Prostata durchgefiihrt
werden. Anschliessend empfiehlt sich die Entnahme von ge-
zielten und ungezielten Biopsien. Diese Kombination erlaubt
eine diagnostische Sicherheit von bis zu 95%. Abh&ngig vom
Risikoprofil kénnen dem Patienten anschliessend verschie-
dene Behandlungsoptionen angeboten werden. Gut selektio-
nierte Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil profitieren
von einer aktiven Uberwachung (Active Surveillance). Patien-
ten mit einem intermediaren oder hohen Risikoprofil profitieren
von externer Radiotherapie, Brachytherapie oder einer chirur-
gischen radikalen Prostatektomie. Die fokale Therapie, eine
sehr schonende, auf den Tumorherd gerichtete Therapie der
Prostata, wird zurzeit in Studien getestet. Auch die Behand-
lung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms hat sich in den
letzten Jahren stark weiterentwickelt. Vielversprechende Wirk-
stoffe, welche die Androgenrezeptorachse blockieren, wurden
zugelassen oder befinden sich in klinischen Studien. Kombi-
nationstherapien versprechen eine weitere Verbesserung des
tumorspezifischen Uberlebens.

Résumé

En Suisse, le cancer de la prostate est, chez les hommes, la
maladie tumorale la plus fréquente et la deuxieme cause de
mortalité des maladies cancéreuses aprés le cancer du

poumon. Chaque année, quelque 6000 cas de cancer de la
prostate sont détectés chez les hommes, et prés de 1500 dé-
cedent de cette maladie. Le dépistage par le taux d’antigéne
prostatique spécifique (APS) peut, dans un collectif bien sé-
lectionné, réduire de 25 a 31 pour cent le risque de mourir d'un
cancer de la prostate. La technique de la biopsie ainsi que la
précision de la détection tumorale se sont nettement amélio-
rées ces derniéres années. Avant chaque biopsie, il faudrait
normalement procéder aujourd’hui a une imagerie multicri-
teres de la prostate par résonance magnétique. En fonction du
résultat, on procéde a une biopsie ciblée et a 'aveugle. Cette
combinaison permet un diagnostic sir jusqu’a 95 pour cent.
Selon le profil de risque du patient, il peut alors se voir propo-
ser différents traitements possibles. Pour les patients bien sé-
lectionnés présentant un risque faible, une surveillance active
suffit. Les patients présentant un risque intermédiaire ou élevé
se voient proposer une radiothérapie externe, une curiethéra-
pie (ou brachythérapie) voire une prostatectomie radicale
(acte chirurgical). La thérapie focale est a I'étude a I'heure ac-
tuelle ; il s’agit d'une méthode de traitement ciblée sur le foyer
cancéreux et peu invasive du cancer de la prostate. Le traite-
ment du cancer avancé de la prostate s’est lui aussi nettement
amélioré ces derniéres années. Des agents prometteurs qui
inhibent I'axe du récepteur aux androgenes ont été autorisés
ou font 'objet d’études cliniques. Les thérapies combinées
promettent une nouvelle amélioration du taux de survie en cas
de cancer.

Das Prostatakarzinom

In der Schweiz ist das Prostatakarzinom die bei M&nnern h&u-
figste Tumorerkrankung und die zweith&ufigste tumorbedingte
Todesursache nach dem Bronchialkarzinom [1]. Pro Jahr er-
halten ungefahr 6000 Schweizer Manner die Diagnose Pros-
tatakarzinom. Die Anzahl neu diagnostizierter Prostatakarzi-
nome bleibt bei Mannern im Alter zwischen 65 und 85 Jahren
relativ konstant, wohingegen die Mortalitéat mit zunehmendem
Alter ansteigt. Insgesamt ist die Mortalitat des Prostatakarzi-
noms seit Einflhrung des Prostata-spezifischen Antigen



(PSA) Screenings vor mehr als 25 Jahren jedoch kontinuier-
lich gesunken.

Die aktuellen Herausforderungen in der Diagnostik und The-
rapie des Prostatakarzinoms bestehen darin, biologisch ag-
gressive Tumore sicher von biologisch nicht aktiven Tumoren
zu unterscheiden. Autopsiestudien zeigen, dass 60% aller 70-
jahrigen Manner an einem Prostatakarzinom leiden. Eine pra-
zise Diagnostik dieser Erkrankung ist daher von grosser Be-
deutung, um den Patienten der entsprechenden Risikogruppe
zuweisen zu kénnen. Dies kann zusétzlich die Kosten und den
psychologischen Stress fiir Patienten, welche an einem biolo-
gisch nicht aktiven Tumor leiden, reduzieren. Gleichzeitig sol-
len Patienten mit einem biologisch aggressiven Tumor der
bestmdglichen Therapie, mit dem niedrigsten Nebenwirkungs-
profil, zugewiesen werden.

Screening
Verschiedene grosse, randomisierte Studien haben versucht
die Frage zu beantworten, ob ein grossflachiges PSA-Scree-
ning die prostatakarzinom-spezifische Mortalitdt reduzieren
kann. Die qualitativ beste Studie, die europaische ERSPC Stu-
die (European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer) hat insgesamt 182’160 Manner eingeschlossen und
konnte zeigen, dass ein regelméassiges Screening nach 9 Jah-
ren zu einer 20% Reduktion der prostatakarzinom-spezifi-
schen Mortalitat fuhrt. Die Nachkontrolle der Ménner nach 11
und 13 Jahren konnte die initialen Ergebnisse bestatigen [2,
]. Zeitgleich zur européischen Studie wurde die amerikani-
sche PLCO Studie (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
Cancer Screening Trial) durchgefihrt, in welcher 76'693 Man-
ner eingeschlossen und nachkontrolliert wurden [4]. Im Ge-
gensatz zur ERSPC Studie konnte die initiale Auswertung der
PLCO Studie keine Mortalitatsreduktion durch regelméassiges
PSA-Screening aufzeigen, was zu einer langen Diskussion
unter Fachleuten und in den Medien gefiihrt hat. Eine erneute
Auswertung der Daten konnte zeigen, dass in dieser Studie
viele Patienten in der Kontrollgruppe ebenfalls ein PSA Scree-
ning erhalten haben [5]. Diese Kontamination der Daten kann

die gegenteiligen Ergebnisse zur ERSPC Studie teilweise er-
klaren. Die Interpretation und der Vergleich grosser Screening
Studien ist aufgrund multipler Einflussfaktoren jedoch generell
schwierig.

Schlussfolgernd kann die PSA-Bestimmung des aufgeklarten
Mannes im Alter zwischen 50 und 70 Jahren, bei familiarer
Belastung (erstgradige méannliche Verwandte) ab 45 Jahren,
das Risiko am Prostatakarzinom zu versterben um 25% bis
31% senken. Das Prostatakarzinom wéachst in der Regel sehr
langsam. Daher sollte die Lebenserwartung zum Zeitpunkt
des Screenings mindestens 10 Jahre betragen, damit ein
Mann von einer Frilherkennung profitieren kann. Ein Massen-
screening ohne differenzierte Aufklarung des einzelnen Man-
nes ist aufgrund der heutigen Datenlage nicht angezeigt.

Diagnostik

Die ultraschallgesteuerte, transrektale 12-Stanzen Biopsie der
Prostata ist die am weitesten verbreitete Methode zur Diag-
nostik des Prostatakarzinoms. Allerdings ist die Sensitivitat
dieser Technik eingeschrankt [6]. Die Rate an falsch negativen
Biopsieresultaten kann bis zu 23% betragen. Anatomisch be-
dingt, ist die Enthahme von Stanzen aus der anterioren Zone
der Prostata schwierig. Dies fiihrt in bis zu 50% der Patienten
zu einer zu tiefen Risikoklassifizierung (Gleason Grading) [7].
Die transrektale Entnahme der Biopsiestanzen birgt ausser-
dem ein erhdhtes Infektionsrisiko von bis zu 5%.

Die Kombination aus Biopsie und Bildgebung mittels multipa-
rametrischer Magnetresonanztomographie (mpMRT) hat die
Primérdiagnostik des Prostatakarzinoms weiter verbessert. Al-
lerdings verpasst auch die gezielte Biopsie, von in der mpMRT
auffalligen Befunden, zirka 15% - 19.9% aller Tumore mit ei-
nem intermediéren oder hohen Risikoprofil [2, 9].

Aus diesem Grund wurde die transperineale Template Biopsie
der Prostata eingefiihrt [10]. Bei dieser Technik wird eine vor-
gangig durchgefuhrte mpMRT der Prostata mit dem aktuellen

Ultraschallbild fusioniert. Dies ermdglicht die Korrelation von
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in der mpMRT auffélligen Befunden mit der aktuellen anatomi-
schen Situation. Anschliessend werden mittels Rastergitter
systematisch 20 Biopsien enthommen. Zusétzlich werden 3
Biopsien aus jedem, in der mpMRT auffélligen, Befund ent-
nommen. Diese Biopsietechnik erlaubt es, ein signifikantes
Prostatakarzinom mit Giber 90 prozentiger Genauigkeit zu de-
tektieren [11]. Am UniversitatsSpital Zirich erhalten alle Pati-
enten eine moderne, transperineale Template Biopsie nach
initialer mpMRT. Dies ermdglicht die noch exaktere Diagnose
eines signifikanten Prostatakarzinoms mit einer tiber 95 pro-
zentigen Genauigkeit.

Abb. 3: Verifikation der korrekten Platzierung der Zylinder nach der Biopsie.
Hier mit ausgezeichneter Abdeckung des Prostatavolumens.

Abb.4: Perineum mit kleinsten Einstichen nach der gezielten Biopsie.

Ein Vergleich der internen Biopsieergebnisse mit den
Prostatektomiepraparaten zeigt, dass es nach perinealer
Template Biopsie der Prostata postoperativ viel seltener zu ei-
ner Anpassung der Risikoklassifizierung (Upgrading) kommt,
als nach konventioneller 12-Stanzenbiopsie. Die Analyse der
Komplikationen zeigt, dass das Risiko eines post-interventio-
nellen Harnverhaltes bei einem Prostatavolumen tber 50 ml
leicht erhéht ist. Gleichzeitig wird das Infektionsrisiko durch die

transperineale Biopsieentnahme jedoch deutlich gesenkt.

Abb. 2: Planung der 3D Biopsie auf dem echtzeit Ultraschallbild.



Zusammenfassend sollte vor jeder geplanten Biopsie eine
mpMRT der Prostata durchgefihrt werden. Anschliessend
empfiehlt sich die Entnahme von gezielten und ungezielten Bi-
opsien. Die transperineale Template Biopsie der Prostata er-
laubt eine bessere Risikostratifizierung und verhindert mehrfa-
che Biopsien. Gleichzeitig reduziert die transperineale Biop-
sietechnik die Infektionsrate. Die Tumorlast kann bei dieser
Technik jedoch iberschatzt werden.

Primére Therapie

Abhé&ngig von der Risikoeinteilung des einzelnen Patienten
stehen diesem verschiedene Behandlungsoptionen zur Verfu-
gung. Gut selektionierte Patienten mit einem niedrigen Risi-
koprofil kdnnen von einer aktiven Uberwachung (Active Sur-
veillance) profitieren. In 34% dieser Patienten wird im Verlauf
der Uberwachung eine Behandlung notwendig. Patienten mit
einem intermedidren oder hohen Risikoprofil profitieren von
externer Radiotherapie, Brachytherapie (minimal-invasive Im-
plantation von radioaktiven Seeds) oder chirurgischer radika-
ler Prostatektomie. Studien zeigen, dass die Patientenzufrie-
denheit und auch das funktionelle Resultat nach Prostatekto-
mie und externer Radiotherapie im Langzeitverlauf vergleich-
bar sind [12, 13].

Bei der radikalen Prostatektomie werden die gesamte Pros-
tata, einschliesslich der Samenblasen und angrenzenden Sa-
menleiter, entfernt. Diese Operation ermdglicht eine sehr gute
Tumorkontrolle, bei einer tiefen Rate an R1 Resektionen (po-
sitive Absetzungsrander). In 5% bis 12% der Patienten kommt
es postoperativ zu einer Inkontinenz und die Halfte der Pati-
enten berichtet postoperativ ber Erektionsstérungen. Die Ein-
fihrung des Operationsroboters (da Vinci Surgical System®)
hat den postoperativen Wundschmerz und damit verbundenen
Analgetikabedarf der Patienten deutlich gesenkt. Ferner zeigt
sich nach Operation mit dem Roboter weniger Blutverlust und
eine kiirzere Rekonvaleszenzzeit, was eine friihzeitige Wie-
dereingliederung des Patienten in den Arbeitsalltag ermdg-
licht. Die onkologische Uberlegenheit der Roboterchirurgie ge-
geniber der laparoskopischen oder offenen Prostatektomie

konnte bis jetzt nicht gezeigt werden, weshalb alle Techniken
weiterhin ihre Berechtigung in der Behandlung des Prosta-
takarzinoms haben.

Die fokale Behandlung der Prostata ist ein neuer Therapiean-
satz, welcher auch bei anderen Tumoren (Niere, Penis) zur
Anwendung kommt und zurzeit in klinischen Studien unter-
sucht wird. Bei der fokalen Therapie wird die sogenannte In-
dex-Lasion behandelt. Die Index-L&asion ist der vermeintlich
aggressivste Tumorherd, mit dem gréssten Metastasierungs-
potential. Dieses Konzept verfolgt die Theorie, dass fast alle
Prostatatumore einem einzigen Zellklon entstammen [14]. Zur
Durchfiihrung der fokalen Therapie bedarf es einer engen Zu-
sammenarbeit von Urologen mit spezialisierten Prostataradio-
logen und -pathologen an einem spezialisierten Zentrum. Zur
maoglichst exakten Bestimmung des fokalen Behandlungsfelds
wird die mpMRT in Kombination mit der perinealen Template
Biopsie der Prostata bendtigt. Im Moment werden verschie-
dene Energien und Strategien zur fokalen Ablation getestet.
Vielversprechende Resultate zeigt die HIFU (high focused ult-
rasound), die Therapie mit fokussierten, hochenergetischen
Ultraschallwellen. Bei dieser Technik wird das Tumorgewebe
erhitzt und eine Koagulationsnekrose erzeugt. Im Verlauf wan-
delt sich die induzierte Nekrose in eine stabile Fibrose um.
Erste Ergebnisse nach 12 Monaten zeigen, dass die HIFU bei
guter Tumorkontrolle einen Potenzerhalt in 90-95% der Pati-
enten ermdglicht und nur in 5% der Patienten zu einer Inkon-
tinenz fahrt [15]. Resultate mit einer lAngeren Nachkontroll-
dauer (3 Jahre) suggerieren auch mittelfristig eine gute Tumor-
kontrolle. Langzeitergebnisse nach HIFU oder anderen foka-
len Therapieansétzen sind jedoch noch ausstehend. Sollte
sich die fokale Therapie etablieren, kdnnte diese vor allem bei
Patienten mit einem intermediéren Risikoprofil zur Anwendung
kommen.

Biochemisches Rezidiv

Abhéngig von der individuellen Risikogruppe werden 20% bis
40% aller Patienten nach initial kurativer Behandlung ein bio-
chemisches Rezidiv mit einem erneuten Ansteigen des PSA



Wertes erleiden. Zwischen dem ersten PSA Anstieg und dem
Auftreten von klinisch relevanten Metastasen kénnen jedoch 6
bis 8 Jahre vergehen. Der beste Zeitpunkt fur Folgetherapien
ist bis jetzt noch nicht genau definiert.

Neue Bildgebungsmodalitaten, welche niedermolekulare
Prostata-spezifisches Membranantigen (PSMA)-Inhibitoren
benutzen, haben die Sensitivitdt der Rezidiv-Diagnostik deut-
lich verbessert. PSMA-Inhibitoren sind synthetisch herge-
stellte Verbindungen, welche zur Bildgebung mittels Positro-
nenemissionstomographie/Computertomographie  (PET/CT)
oder PET/MRT genutzt werden. %8Ga-PSMA-11 zeigt nach
Bindung mit darauffolgender Internalisation in die Tumorzelle
eine hohe Expression auch in kleinen Metastasen [16]. Im
Rahmen eines biochemischen Rezidivs ist die méglichst frih-
zeitige und prazise Lokalisation von Metastasen entschei-
dend, da eine Salvage-Radiotherapie bei PSA-Werten unter
0.2 ng/ml am effektivsten wirkt [17]. Es ist jedoch wichtig zu
verstehen, dass mit zunehmend sensitiveren Bildgebungen
auch neue Herausforderungen an die behandelnden Arzte
entstehen. So kann der gleiche Patient, welcher friher mittels
konventioneller Bildgebung metastasenfrei war, neu eine
68Ga-PSMA-PET positive Metastase zeigen. Alle aktuellen
Guidelines basieren jedoch auf Studien mit konventioneller Di-
agnostik. Dies stellt nun vor allem fur die Entscheidungstrager
an den interdisziplindren Tumorboards eine neue Herausfor-
derung dar. Laufende und geplante Studien missen hier
schnellst moglich Klarheit schaffen.

Fortgeschrittenes Prostatakarzinom

Die Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms hat
sich in den letzten Jahren ebenfalls stark weiterentwickelt. Die
Androgendeprivationstherapie (chemische Kastration) mittels
GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon) Agonisten oder An-
tagonisten ist die initiale Therapie fur Patienten, welche an ei-
nem metastasierten Prostatakarzinom leiden. Allerdings wird
die Erkrankung mit der Zeit in praktisch allen Patienten zu

einem metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzi-
nom (MCRPC) fortschreiten. Bis vor wenigen Jahren war die
Chemotherapie mit Docetaxel, einem Mikrotubulusinhibitor,
die einzige verfugbare Behandlungsoption in diesem Krank-
heitsstadium. Die Zulassung von Abirateron und Enzalutamid,
zwei vielversprechenden alternativen Wirkstoffen, welche die
Androgenrezeptorachse blockieren, hat die medikamenttse
Tumortherapie revolutioniert [18, 19]. Ergebnisse aus der
CHAARTED-Studie zeigen, dass die Kombination aus Che-
motherapie und Androgendeprivationstherapie auch einen
Uberlebensvorteil bei Patienten mit einem stark metastasier-
ten, hormon-sensitiven Prostatakarzinom bewirkt, wahrend
Patienten mit einer kleinen Tumorlast nicht von der frihen
Kombinationstherapie profitieren [20].

Verschiedene Kombinationstherapien und neuere Substan-
zen werden zurzeit in klinischen Studien getestet und verspre-
chen eine weitere Verbesserung des tumorspezifischen Uber-
lebens.

Take Home Message

— Die PSA-Bestimmung des aufgeklarten Mannes im Alter
zwischen 50 und 70 Jahren kann das Risiko senken, am
Prostatakarzinom zu versterben.

— Gut selektionierte Patienten mit einem niedrigen Risi-
koprofil kénnen von einer aktiven Uberwachung (Active
Surveillance) profitieren.

— Sowohl die radikale Prostatektomie, als auch die externe
Radiotherapie der Prostata ermdglichen eine gute Tu-
morkontrolle.

— Die Kombination aus Chemotherapie und Androgende-
privationstherapie bewirkt bei Patienten mit einem stark
metastasierten, hormon-sensitiven Prostatakarzinom ei-
nen Uberlebensvorteil.
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