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Zusammenfassung:

Dieser Beitrag ist kein Versuch, eine umfassende Abhandlung Uber Prostata Krebs zu vermitteln, dazu
sind einschlagige Textbicher viel besser geeignet. Hier sollen vielmehr einige Kontroversen und neuere
Aspekte in der Diagnostik und Behandlung dieser Krankheit kritisch betrachtet werden, um Arzte und
betroffene Patienten gleichermalien anzustoRen, sich mit den umstrittenen Problemen dieses
Krankheitsbildes auseinander zu setzen. Nur mit Sachkenntnis kann man eine individuell optimierte
Betreuung erreichen und das Leiden durch Prostata Krebs verringern. Der Krebs der Vorsteherdrise ist in
den letzten 30 Jahren immer haufiger geworden, und nach dem Lungenkrebs zur zweithdufigsten
krebsbedingten Todesursache beim Mann aufgestiegen. Wissenschaftler und Arzte suchen nach immer
besseren Mdglichkeiten fiir Diagnose und Therapie. Eine Idealldsung ist dabei sicherlich noch in weiter
Ferne, jedoch werden standig kleine Teilerfolge errungen, die zum Wohle betroffener Patienten eingesetzt
werden konnen.

Einleitung:

In den westlichen Industriestaaten steigt die Haufigkeit von Prostata Krebs stetig an. In den USA wurden
zum Beispiel im Jahre 1993 etwa 165 000 Ménner mit Prostata Krebs diagnostiziert, im Jahre 1996 waren
es bereits 320 000 Manner. In Deutschland sind die Verhéltnisse ahnlich, wenn auch durch die geringere
Bevolkerungszahl die absoluten Zahlen niedriger liegen. Der Anstieg in der Haufigkeit wird im
wesentlichen als ein Ergebnis einer verbesserten VVorsorgeuntersuchung (“Screening™) mittels prostata-
spezifischem Antigen (PSA) angesehen. Da Prostata Krebs vor allem &ltere Manner trifft und sich die
Altersstruktur in den meisten westlichen Industriegesellschaften weiterhin in Richtung héheres
Lebensalter verschiebt, wird die Anzahl der Neuerkrankungen fur den haufigsten Krebs des Mannes auch
weiterhin ansteigen. Es ist somit zu erwarten, dal Prostata Krebs zu einem internationalen
Gesundheitsproblem heranwachsen und enorme finanzielle Mittel fur Diagnostik und Therapie
verschlingen wird. Diese Entwicklung ist mehr als besorgniserregend, da wir gegenwartig keine
Behandlung fiir diese Erkrankung kennen, von der wir verlaRlich wissen, dal? sie Heilung herbeifiihren
kann, Lebensverlangerung bewirkt, oder wenigsten dem Patienten mehr gutes als schlechtes beschert. Mit
diesem Hintergrund wird das Dilemma um Prostata Krebs all zu deutlich. Urologen, Radiologen, und
Onkologen werden von einer immer besser informierten und kritischen Schar von Patienten gefordert,
sachkundig und ohne Voreingenommenheit flr ihre Fachrichtung Auskunft Gber VVor- und Nachteile der
verfiigbaren diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten zu geben. Dabei werden die folgenden
Fragen immer h&ufiger gestellt: Welchen Wert hat eine regelméRige Voruntersuchung durch rektales
Abtasten der Prostata und gleichzeitige PSA Kontrolle? Kann die Gewebsentnahme (Biopsie) zur
Diagnosesicherung vielleicht den Prozel? der Krebsaussaat (Metastasierung) begunstigen? Welche
Behandlungsmethode ist die beste? Sollte man vielleicht zun&chst gar nichts tun und abwarten (“Watchful
Waiting™)? Was kann sonst noch getan werden, um Prostata Krebs glinstig zu beeinflussen? Im Moment
haben wir keine abschlieBenden, wissenschaftlich fundierten Antworten auf diese Fragen. Dieser Beitrag
versucht deshalb, durch eine Diskussion von Kontroversen bezuglich Diagnostik und Therapie bei
Prostata Krebs wenigstens einen erneuten Denkanstol? all denen zu geben, die sich zum Wohl der
Patientengemeinschaft einsetzen.

Pro und Kontra Vorsorgeuntersuchung (,,Screening*)

In der Vergangenheit haben gewachsenes GesundheitsbewuBtsein, sowie spezifische Empfehlungen von
Seiten gesundheitspolitischer Organisationen immer mehr Manner dazu bewogen, sich der so genannten
gegen Prostata Krebs zu unterziehen. Dabei kdnnen die rektale Abtastung der VVorsteherdriise und die
Bestimmung der PSA - Konzentration im Blut des Patienten oft schon gentigend Hinweise fur das
Vorliegen der Erkrankung erbringen. Beide Methoden sind einfach und relativ kostenglinstig und werden
deshalb als VVorsorgeuntersuchung bei Mannern tiber 50 oft angewendet. In den USA, wie auch anderswo,
hat sich allerdings die Einstellung zum Massen -“Screening” fir diese Krankheit in den letzten Jahren



deutlich gedndert. So hat z.B. die Amerikanische Krebs Gesellschaft (American Cancer Society) ihre
friiher ausgesprochene Beflirwortung® zum “Sreening” im Juni 1997 klar zurtickgezogen. Heute
empfehlen lediglich die Urologische und Radiologische Gesellschaft der Vereinigten Staaten (American
Urological Association und American College of Radiology), dal’ sich Manner tber 50 der jahrlichen
Vorsorgeuntersuchung stellen. Viele andere Gesundheitsorganisationen, wie das Nationale Krebs Institut
(National Cancer Institute), die Welt-Gesundheits-Organisation (WHO), die Internationale Vereinigung
gegen Krebs, und die “Medical Consensus Conference” von Schweden, Frankreich und Kanada, um nur
einige zu nennen, haben sich inzwischen gegen ein Massen - “Screening” ausgesprochen. Ursachen fur
diesen Wandel sind der fehlende Nachweis, dal Friiherkennung und anschlielfende Behandlung mittels
radikaler Operation oder Bestrahlung zu einer Lebensverldngerung von Patienten mit Prostata Krebs
fuhren. Hinzu kommt der enorme finanzielle Aufwand fur die Gesellschaft durch Massen-*“Screening*.
Heil3t dies nun, dal’ VVorsorgeuntersuchung oder Friiherkennung von Prostata Krebs nicht notwendig ist?
Dieser Meinung bin ich nicht. Es ware unverantwortlich, die ndchsten 10-15 Jahre auf “Screening”
verzichten zu wollen, um abzuwarten, ob die gegenwartig durchgeflhrten internationalen Studien
befriedigende Antworten zu dieser Frage ergeben. Massen-“Screening” im Sinne einer von der
Arzteschaft initiierten Suche nach der Krankheit bei jedem vermeidlich gesunden Mann Giber 50 Jahre ist
jedoch gegenwartig nicht praktikabel und sicherlich unbezahlbar. Davon abgrenzen miissen wir jedoch
das Bestreben zur Friiherkennung von Prostata Krebs bei allen Patienten mit Symptomen einer
Blasenentleerungsstérung, oder jenen, die aus Sorge einer familidaren Vorbelastung mit diesem Krebs und
dem damit verbundenen héheren Risiko zur Erkrankung in die Sprechstunde kommen. Fir eine
sachkundige und verantwortliche Entscheidung in Bezug auf die VVorsorgeuntersuchung ist es
zweckmaRig, sich einiger Zusammenhdange und Fakten zu erinnern:

Die klinische Diagnostik von Prostata Krebs ist unzuverlassig in Bezug auf die Auswahl von Patienten
mit ,,heilbarer* Krebserkrankung. VVon allen Patienten, die mit Prostata Krebs zum Arzt kommen, haben
etwa 30% zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Metastasen und damit statistisch betrachtet bereits
eine verkirzte Lebenszeit 2°. Bei weiteren 30% dieser Patienten ergibt die klinische Untersuchung, daR
der Krebs die Kapsel der Prostata bereits durchbrochen hat und damit, unabhéngig von allen
therapeutischen Bemiihungen, innerhalb von 10 Jahren metastasiert ®7. Beschrankt man sich also allein
auf klinische Parameter, bedeutet dies, dal} nur etwa bei 40% aller Patienten mit Prostata Krebs eine
potentiell heilbare Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vorliegt. Unter diesen 40% sind
weitere 10%, bei denen wahrend einfacher Prostatektomie minimaler Krebsbefall entdeckt wird, welcher
fiir die meisten Experten keine aggressive Behandlung rechtfertigt. Somit bleiben auf der Basis
ausschlieBllich klinischer Parametern und unter Verzicht auf andere ,,Screening“-Methoden nur etwa 30%
aller Patienten mit Prostata Krebs ,,echte Kandidaten* fir eine Behandlung mit heilender Absicht. Leider
wird wahrend der Operation (radikale Prostatektomie) dieser ,,echten Kandidaten* noch einmal bei etwa
der Hélfte festgestellt, dal? eine kurative Behandlung wegen vorher nicht erkanntem Krebsbefall
auRerhalb der Prostata ausgeschlossen ist ¢, Gegenwartig konnen wir also davon ausgehen, daR nur etwa
15% aller Patienten mit Prostata Krebs zum Zeitpunkt der klinischen Diagnose-Stellung eine potentiell
heilbare Erkrankung vorliegt. Allerdings ist selbst unter diesen wenigen Patienten mit besten
Voraussetzungen fir eine kurative Behandlung durch radikale Operation oder Bestrahlung noch eine
signifikante krebsbedingte Sterblichkeit (Mortalitat) nachweisbar ®*. Es wird somit klar, daR eine
routinemalige, rein klinische Diagnostik von Prostata Krebs nicht dazu geeignet ist, die Mortalitét dieser
Erkrankung gunstig zu beeinflussen. Vielmehr gilt auch hier, wie fiir andere Krebserkrankungen, daf? sich
Mortalitat am besten durch eine sinnvolle Kombination von vorbeugenden Mallnahmen mit verbesserter
Fruherkennung und effektiverer Therapie senken 1&Rt. Wenn unsere Behandlungsverfahren fir
lokalisierten Prostata Krebs wirklich effektiv sind, dann macht natirrlich Friherkennung und damit die
maogliche Auswahl einer grofieren Zahl von echten Kandidaten fir kurative Behandlung Sinn.

Eine Voraussetzung fur eine effektive Friherkennung ist das Vorhandensein geeigneter diagnostischer
Tests. Am weitesten verbreitet ist die digitale rektale Untersuchung (DRU), die jedoch wegen der
subjektiven Beurteilung durch den Untersucher eine grofiere Variabilitat in Bezug auf die Erkennungsrate
besitzt. In groflen Untersuchungsreihen von Mannern mit verdachtigem Tastbefund bei rektaler



Untersuchung wurde Prostata Krebs in 1-25% der Félle entdeckt, was einer positiven VVoraussage-
Sicherheit (,,positive predictive value*) von 6.3-50% entsprach 1214, Mittels der seit etwa einem Jahrzehnt
praktizierten transrektalen Ultraschalluntersuchung (TRUS) hat sich die Erkennungsrate von Prostata
Krebs um den Faktor 1.3-2.0 gegentiber der DRU erhéhen lassen. Die TRUS Methode kann ndmlich auch
kleinere, verdéchtige Bezirke in der Prostata sichtbar machen, die sich dem tastenden Finger oft
entziehen. Allerdings ist die TRUS Methode viel teurer als die Untersuchung mit dem tastenden Finger
und nicht ausreichend spezifisch, weshalb sie heute meist nur zur Uberwachung bei der Gewebeentnahme
(Nadelbiopsie) und zur weiteren Abklarung verdéachtiger Tastbefunde eingesetzt wird. Schlieflich ist das
PSA zu erwéhnen, fir welches eine allgemeine Erkennungsrate von 2.2% und ein ,,positive predictive
value* von 33% ermittelt wurde *°. Ein Vergleich der Aussagefahigkeit dieser drei ,,screening* Tests hat
in den letzten Jahren das PSA deutlich favorisiert %6, jedoch hat auch der PSA-Test Grenzen, sowohl in
Bezug auf seine Sensitivitat als auch Spezifitdt. So zeigen etwa 20% der Patienten mit durch Biopsie
nachgewiesenem Prostata Krebs PSA Werte <4.0 ng/ml, also im Normalbereich *7. Auf der anderen Seite
ergeben sich falsch positive Resultate, wenn PSA zur Friherkennung von Prostata Krebs eingesetzt wird,
d.h. nur etwa ein Drittel der Patienten mit PSA Werten >4.0 ng/ml haben tatsachlich auch ein Prostata
Karzinom. Bei der Bewertung des PSA Wertes miissen alters-spezifische Normalbereiche (siehe Tabelle
1) beachten werden. Die friiher generell gebrduchlichen vier Nanogramm pro Milliliter als Obergrenze fir
den Normalbereich ansetzen wére falsch. Problematisch ist auch der Aussagewert des PSA - Spiegel im
Bereich von 4.0-10.0 ng/ml, der sogenannten ,,Grauzone®, welches eine Differenzierung zwischen Krebs,
Entziindung und gutartige Wucherung oft unmdglich macht. Hier wurden in letzter Zeit verschiedene
Versuche unternommen, dem PSA Wert hohere Aussagekraft zu verleihen. So z.B. kann der PSA-D Wert
und auch der PSA-T Wert durch Division des PSA Wertes durch das Prostata Volumen (ermittelt durch
TRUS) berechnet werden. Beim PSA-D Wert (,,D* steht fur ,,density*) bezieht man sich dabei auf das
totale Volumen der Drise, beim PSA-T Wert lediglich auf die sogenannte Trasitionalzone der Prostata,
von der man weil, daB sie im wesentlichen fir die gutartige Wucherung der Drise (Prostatahyperplasie)
verantwortlich ist. Der PSA-T Wert soll dabei besser fiir die Friiherkennung von Prostata Krebs sein als
der PSA-D Wert 8, Bessere Aussagekraft in der Grauzone laRkt sich weiterhin auch durch die Bestimmung
des ,.freien* und ,,gebundenen” PSA erreichen. Jeder Patient hat ein ganz bestimmtes Verhéltnis dieser
beiden PSA Formen im Blut, u.z. in Abhangigkeit davon, ob die Erhdhung seines PSA Wertes von
Prostata Krebs oder der gutartigen Hyperplasie hervorgerufen wird. Patienten mit Prostata Krebs neigen
dabei zu einem abnorm niedrigen Verhaltnis von freiem zu gebundenem PSA.

Seit kurzer Zeit werden zwei weitere Testmethoden fiir eine verbesserte Beurteilung frihzeitiger
Metastasierung in den USA und auch teilweise in Europa benutzt. Dies sind der prostata-spezifische
Membran-Antigen (PSMA) Test °, welcher von Forschern am Sloan Kettering Cancer Center in New
York entwickelte wurde, und die sogenannte Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-
PCR), die erstmals von Robert Vessella et al  in diesem Zusammenhang angewendet wurde. Mit dem
PSMA - Test kann eine einzige Prostata Krebszelle unter 10 Millionen Blutzellen identifiziert werden.
Gesunde Prostatazellen treten normalerweise nicht im Blut auf, weshalb ein positiver PSMA Test eine
sehr friihe Erkennung potentieller Metastasierung erlaubt. Der RT-PCR Test ist ein hochempfindliches
Instrument zur Identifizierung von PSA-sezernierenden Zellen in der Blutbahn, und kann deshalb
ebenfalls zur Friiherkennung einer metastasierenden Erkrankung eingesetzt werden. Obwohl beide Tests
heute noch nicht zur Routine-Untersuchung vor einer radikalen Prostatektomie gehdren, bin ich der
Uberzeugung, daR fir eine verbesserte Auswahl geeigneter Patienten fiir diese folgenschwere Operation
in Zukunft diese Test oder verbesserte Varianten davon unumgénglich werden.

Aus den aufgezeigten Schwierigkeiten, welche ein effektives ,,Screening” und die Friiherkennung von
Prostata Krebs komplizieren, wird eines deutlich: Wir brauchen dringend den Nachweis, dal? unsere
Behandlungsmethoden fur Prostata Krebs auch wirklich die Sterberate dieser Krankheit verringern
kénnen. Dazu sind prospektive Studien notwendig, welche die krebsbedingte- und generelle Sterblichkeit
bei Mé&nnern mit Prostata Krebs mit und ohne Behandlung bestimmen. Erste Fortschritte in dieser
Richtung sind zu erkennen: In den USA werden seit 1994 etwa 2000 Mé&nner im sogenannten PIVOT —
Trial (Prostatectomy Versus Observation for Clinically Localized Carcinoma of the Prostate) 2



randomisiert, um herauszufinden, ob radikale Prostatektomie bei einem auf die Prostata beschranktem
Karzinom auch wirklich kurativ ist und damit die krebsbedingte Mortalitat fiir diese Patienten verringern
kann. In Europa sind &hnliche Untersuchungen in Schweden und Danemark angelaufen. Allerdings
werden wir noch einige Jahre auf die Ergebnisse dieser Untersuchungen warten miissen. Bis dahin bleibt
fir Arzte und Patienten weiterhin eine unbehagliche Unsicherheit beziiglich der Problematik ,,Screening*
und Behandlung fiir Prostata Krebs.

Mit einer generellen Empfehlung zum ,,Screening* fur Prostata Krebs sollte man also sehr vorsichtig sein.
Erst nach sorgféltiger Betrachtung des allgemeinen Gesundheitszustandes des einzelnen Patienten, seines
biologischen und chronologischen Alters, seiner generellen Lebenserwartung unter Berlcksichtigung aller
Begleiterkrankungen, und schlieBlich unter Einbeziehung sozialer wie auch 6konomischer Faktoren sollte
dariiber entschieden werden. Erst nach umfassender Aufklarung des Patienten und nur wenn eine
Vorsorgeuntersuchung in besten Interesse des Patienten zu sein scheint, sollte man die digitale rektale
Untersuchung durchfiihren und den aktuellen PSA Wert bestimmen.

Stanzbiopsie: Ja oder Nein?

Eine Gewebeentnahme aus der Prostata (Stanzbiopsie) wird im allgemeinen dann empfohlen, wenn
entweder ein pathologischer Tastbefund bei der DRU oder ein pathologisch erhéhter PSA Wert im Blut
des Patienten entdeckt werden. Der Urologe entnimmt dann gewdhnlich mittels sogenannter
Sextantenbiopsie 4-6 Gewebszylinder aus der Prostata, welche nach entsprechender Aufbereitung vom
Pathologen beurteilt werden. Die histologische Bestatigung der Diagnose stellt beim Prostata Krebs, wie
auch bei jedem anderen Krebs, eine entscheidende VVoraussetzung fiir die Behandlungsstrategie dar.
Wegen des fehlenden Nachweises der kurativen Wirksamkeit unserer gegenwartig verfiigbaren
Behandlungsmethoden werden allerdings in zunehmendem MaRe skeptische Fragen bezlglich ,,Biopsie*
auftreten, mit denen sich Arzte und Patienten gleichermaRen auseinandersetzen miissen. Wenn man von
den unmittelbaren Gefahren der Stanzbiopsie, wie Blutung durch Verletzung umliegender
Gewebsstrukturen und Infektion einmal absieht, da Antibiotika-Vorbeugung und Ultraschallkontrolle
(TRUS) zur korrekten Lage der Biopsienadel diese Komplikationen stark reduziert haben, so bleiben
dennoch drei wichtige Fragen offen: Schlie3t ein negatives Biopsieresultat Prostata Krebs aus? Kann
durch die Biopsie der lokalisierte Krebs der Prostata verstreut werden? Gibt es Alternativen zur
Stanzbiopsie fiir die Diagnosesicherung?

Die erste Frage muf prinzipiell mit ,,Nein“ beantwortet werden. Wenn z.B. eine Gewebeprobe aus einem
,verdachtigen” Bezirk der Prostata entnommen wird, der in Wirklichkeit gutartige Prostata Hyperplasie
enthélt, und einen halben Zentimeter neben dem als verdachtig erkannten Bezirke ein kleines, noch nicht
erkennbares Karzinom wéchst, dann hat die Stanzbiopsie als diagnostische Manahme versagt. Die
zweite Frage ist schwieriger zu beantworten, da keine verlalichen Untersuchungen tber die
Konsequenzen einer moglichen Aussaat von Karzinomzellen durch Biopsie vorliegen. Es gilt allerdings
heute als erwiesen, und das haben so beriihmte Urologen wie Patrick C. Walsh et al bereits 1991
beschrieben, daB die Nadel-Biopsie der Prostata zur Gefahr einer metastatischen Aussiedlung beitragt 22.
Tumoraussaat erfolgt z.B. fast regelméRig innerhalb des Stanzkanals beim oder nach dem Zuriickziehen
der Biopsienadel. Im glinstigsten Fall bleiben dabei losgerissene Krebszellen innerhalb der Prostatakapsel
und werden dort von den Abwehrzellen des Immunsystems erkannt und entsorgt. Allerdings kann man
sich leicht vorstellen, dafi? einige Krebszellen durch die stattfindende Gewebsverletzung und damit
verbundene Blutung auch die Prostata verlassen und sich entweder im Lymphsystem ansiedeln oder in der
Blutbahn landen. Diese Mdglichkeit wurde vor kurzem durch immunzytologische Untersuchungen, sowie
durch DNS-Hybrid-Technologie von Polascik et al 2 bestétigt. Solche durch Biopsie freigesetzte
Karzinomzellen kdnnten natiirlich Metastasen bilden, wenn das Immunsystem des Patienten nicht in der
Lage ist, sie zu identifizieren und abzut6ten. Zur Zeit kénnen wir nicht abschéatzen, wie groR der Einfluf3
der Stanzbiopsie auf die Metastasierung von Prostata Krebs ist. Immer mehr ,,aufgeklarte” Patienten, die
zur Abklarung eines erh6hten PSA Wertes in die urologische Sprechstunde kommen, lehnen jedoch auf
Grund dieser Unsicherheit die Biopsie ab. Da fir eine Sicherung der Diagnose jedoch die histologische
Begutachtung notwendig wird, befinden sich Patient und Arzt in einer schwierigen Lage. Ein Kompromif}
konnte vielleicht in dem Versuch gesehen werden, die kdrpereigene Abwehr des Patienten vor der



Stanzbiopsie durch Anregung der Immunsystems zu erhéhen. Hierzu kénnte nach vorheriger Beurteilung
der Immunfunktion eine vorbeugende Behandlung mit z.B. Thymus- oder Mistelpréparaten eingeleitet
werden. Zusatzlich sollte etwa 2 Wochen vor der geplanten Stanzbiopsie und fur etwa 4 Wochen danach
PC-SPES eingenommen werden, da dieses Heilpflanzenpréaparat nachweislich Prostata Krebszellen,
welche in das Lymphsystem oder die Blutbahn eingetreten sind, abtéten kann (siehe weiter unten). Zur
dritten Frage kann man zur Zeit nur spekulieren. Verbesserte Aussagekraft neuer immunologischer und
molekularer Tests (PSMA und RT-PCR) konnte in der Zukunft die Stanzbiopsie in speziellen Féllen
vielleicht unndtig machen. Wenn z.B. Prostata Krebszellen aus dem Patientenblut durch spezielle
Ziichtungsverfahren auch zur histologischen Diagnose herangezogen werden kdnnten, dann ware die
Stanzbiopsie in diesen Féllen nicht notwendig. Auf der anderen Seite kdnnte bei pathologisch erhdhten
PSA Werten ohne Nachweis von Prostata Krebszellen im Blut vielleicht der sogenannte AMAS Test
(Anti-Malignin-Antikorper Test) nach Bogoch 2% oder dhnliche Verfahren vor einer geplanten Biopsie,
oder bei unklarem Biopsieresultat zur Unterscheidung zwischen Prostata Krebs und Hyperplasie
Verwendung finden.

Eine Stanzbiopsie sollte demnach nur unter strengster Indikationsstellung durchgefiihrt werden, da sie
moglicherweise Mikro-Metastasierung fordert. Blutung und Infektion als unmittelbare Komplikationen
sind heute eher selten, da Biopsien gewohnlich unter Antibiotika-Schutz und unter direkter Sicht mittels
TRUS erfolgen. Neuere Tests zur Diagnosesicherung kdnnten die Biopsie in der Zukunft fur spezielle
Falle unndtig machen.

Behandlungs-Dschungel:

Keine andere Krebserkrankung kann fir sich in Anspruch nehmen, mit so vielen verschiedenen
Behandlungsmethoden attackiert zu werden (siehe Tabelle 2), wie der Prostata Krebs. Dabei wissen wir
heute nicht, ob auch nur eine dieser Methoden imstande ist, das Leben der Patienten wirksam zu
verlangern. Verstandlicherweise entstehen daraus groRte Schwierigkeiten fiir Patienten und Arzte
gleichermaRen: Patienten miissen sich oft ohne Sachkenntnis der VVor- und Nachteile fiir eine bestimmte
Behandlungsmethode entscheiden und die Arzte sind oft befangen und voreingenommen in ihrer
Empfehlung. Urologen bestehen z.B. seit Jahren darauf, dal nur die radikale Entfernung der Prostata eine
wirklich kurative Behandlung darstellt. Sie verstehen also die Operation als den ,,Goldstandard“ gegen
den alle anderen Behandlungsmethoden zu messen sind. Zu leicht wird dabei vergessen, daf fur diese
Behauptung bis heute keine Beweise erbracht sind, und moglicherweise die Empfehlung zum operativen
Eingriff auch von einer finanziellen Motivation des Urologen beeinfluBt wird. In den USA kostet eine
solche Operation immerhin zwischen US$ 20,000 und 30,000 und der Operateur erhélt davon einen
erheblichen Anteil. Eine ahnliche Voreingenommenheit 143t sich auch bei den Verfechtern anderer
Behandlungsverfahren erkennen: So wird der Radiologe Bestrahlung empfehlen und der ganzheitlich
orientierte Experte vielleicht von konventionellen Verfahren ganz abraten, um seine ,,alternativen®
Behandlungen sozusagen an den Mann zu bringen. Betroffene Patienten sind daher gut beraten, eine
zweite oder dritte Meinung einzuholen, bevor die Behandlungsrichtung festgelegt wird. Die Zeit, sich
sachkundig zu machen, ist eigentlich immer vorhanden, auch wenn Urologe, Radiologe oder
Ganzheitsmediziner zur Entscheidung dréangen. Eine ausgezeichnete Quelle fir Informationen ist das
Internet. Kontroversen zum Thema Prostata Krebs werden hier besprochen, neueste Forschungsergebnisse
vorgestellt, und Patienten tauschen ihre Erfahrungen im Kampf mit dieser Erkrankung offen aus.

Die heutigen Behandlungsverfahren fur Prostata Krebs werden anerkannter Malien in zwei Gruppen
unterteilt: Kurative Verfahren (Ziel: Heilung; Bedingung: Prostata Krebs auf Driise beschrénkt) und
palliative Verfahren (Ziel: Linderung von Symptomen bei metastasiertem Prostata Krebs). Als eine
Sonderform in der Behandlungsstrategie wird zunehmend auch Beobachten und Abwarten (,,Watchful
Waiting™) flr ausgewahlte Patienten akzeptiert. Zu den kurativen Behandlungsverfahren fiir Prostata
Krebs zdhlen die radikale Prostatektomie und Bestrahlung. Obwohl weder fiir die operative, noch fir die
Bestrahlungsbehandlung Beweise vorliegen, dal? sie im Vergleich zu mehr konservativen Therapien einen
zusitzlichen Uberlebensvorteil fir Betroffene erbringen, stehen diese Verfahren jedoch fiir die meisten
Therapeuten und damit auch flr deren Patienten an oberster Stelle in der Wertigkeit. ,,Watchful Waiting*,



d.h. ohne eingreifende Therapie den Krebs zu beobachten, um vielleicht spéter beim Auftreten von
Symptomen handeln, wird nur ungern von Arzten und Patienten akzeptiert. Der natiirliche Instinkt zwingt
Betroffene oft zu sofortigem Handeln, wenn man von der Diagnose ,,Prostata Krebs* erfahrt. Allerdings
ist ,,Watchful Waiting“ eine von Experten durchaus anerkannte Behandlungsstrategie flir sorgsam
ausgewahlte Prostata Krebs Patienten. Von den USA wissen wir z.B., daf nur einer von acht Mannern mit
Prostata Krebs an den Folgen der Erkrankung sterben wird. Davon abzuleiten ware, dal sieben dieser
Manner durch die Therapie keinen Vorteil haben, da wir heute noch nicht voraussagen kdnnen, welcher
der acht Manner eigentlich Behandlung braucht und von der Behandlung profitieren wird. Selbst wenn
wir dies wulten, gibt es keine Garantie daftr, dal die gegenwartigen Behandlungsmdglichkeiten diesen
Mann heilen oder sein Leben verlangern wirden. Das Dilemma in Bezug auf Prostata Krebs Behandlung
wird an diesem Gedankenspiel sehr deutlich. Dennoch sollen im folgenden ohne Anspruch auf
Vollstandigkeit Vor- und Nachteile haufig praktizierter Therapien besprochen werden, wobei auf die
allgemein anerkannte, aber irrefiihrende Unterteilung in kurative und palliative Mainahmen verzichtet
wird.

Radikale Prostatektomie

Vorbedingungen flr eine radikale Operation sind eine gesicherte histologische Diagnose, ein auf die
Prostata beschranktes Karzinom (Stadium T1-T2), das Nichtvorhandensein von medizinischen
Kontraindikationen, eine voraussichtliche Lebenserwartung des Patienten von mehr als 10 Jahren und ein
entsprechend aufgeklarter Patient. Obwohl die operative Technik in den letzten Jahren deutlich verfeinert
wurde, ist dieser Eingriff auch heute noch mit einer nicht zu unterschatzenden intraoperativen
Sterblichkeit (bis zu 1.0%), sowie beachtlichen Spétfolgen (Morbiditét) verbunden. Die drei
wesentlichsten sind dabei unwillkirlicher Urinabgang (permanente Inkontinenz) bis zu 5%, Verlust der
Erektionsfahigkeit des Gliedes (erektile Impotenz) bis zu 100% und Verengung der Harnréhre
(Urethrastrikturen) in etwa 5-15%. Die sogenannte ,,nerven-sparende* Prostata-Operation, bei der
versucht wird, die fur die Erektion und den BlasenschlieBmuskel wichtigen Nerven zu erhalten, hat zwar
die Gesamtzahl der impotenten und inkontinenten Patienten reduzieren kénnen, flir den Betroffenen
jedoch bedeuten diese weitgreifenden Komplikationen immer eine dramatische Verschlechterung seiner
Lebensqualitat. Viele Patienten nehmen solche Nebenwirkungen allerdings in Kauf, wenn ihre Chancen
auf Heilung dadurch steigen. Leider l14Bt sich das im Einzelfall nicht voraussagen. Wenn man den Zahlen
groRerer Untersuchungsserien Glauben schenken darf, dann schwankt die Rezidivrate nach erfolgter
Radikaloperation heute zwischen 35-65%, gemessen an einer PSA Progression innerhalb von 5 und 10
Jahren nach der Operation ® 2631, Diese groRe Schwankungsbreite ist zumindest teilweise durch eine
unzureichend genaue Beurteilung des Krankheitsausmalies (,,Staging*) der Patienten vor der Operation
bedingt. Bei etwa der Halfte der radikal operierten Patienten wird wahrend des Eingriffes leider
festgestellt, dal sich das Karzinom doch bereits auBerhalb der Prostatakapsel befindet und damit
Metastasierung nicht auszuschlief3en ist. Selbst eine Entfernung der Beckenlymphknoten vor der
eigentlichen Prostatektomie verbessert diese Situation nicht wesentlich. Hinzu kommt, daR die
vorangegangene Biopsie und der chirurgische Eingriff selbst zur Metastasierung beitragen kdnnen.
Verbesserungen im ,,Staging“-Prozel3 kénnen mdglicherweise durch den sogenannten ,,ProstaScint Scan*
und die spektroskopische Magnetresonanzuntersuchung (s-MRT) erreicht werden. Beim ProstaScint Scan
wird radioaktives Indium-111 an einen von der Maus gewonnenen Antikérper gegen menschliche
Prostata Krebszellen gekoppelt und dem Patienten intravends verabreicht. Mit einer Gammakamera
werden anschlielend ausreichend groRe Ansammlungen von Krebszellen auch auBerhalb der Prostata
sichtbar gemacht. Das s-MRT kann besser als die Computertomographie und das reguldare MRT zwischen
Krebs und Hyperplasie, Nekrose oder Blutung nach Biopsie unterscheiden 323 und ist deshalb in den
letzten Jahren zu einer wertvollen Zusatzuntersuchung geworden.

Bestrahlung
Bestrahlung kann grundsétzlich von auBen (,,external beam radiation®), oder aber von innen, d.h. durch

Einbringen von radioaktivem Material in die Prostata (Brachytherapie, interstitielle Bestrahlung, ,,Seed*-
Implantation) erfolgen. Als kurative Behandlung von Prostata Krebs im Stadium T1-T3 akzeptiert,
vermeidet externe Bestrahlung (66-72 Gy zur Prostata und 45-50 Gy zu den Beckenlymphknoten) den



chirurgischen Eingriff und einige der damit verbundenen Komplikationen. Allerdings beharren so
prominente Urologen wie Dr. Thomas Stamey von der Stanford Universitét in den USA und viele seiner
Schiiler und Kollegen darauf, daR alleinige externe Bestrahlung mit einer hohen Rezidivrate (liber 80%)
innerhalb von 5 Jahren behaftet ist. PSA Wert Uberwachung und wiederholte Biopsie nach externer
Bestrahlung scheinen dies zu belegen 3#*°. Dennoch existieren bis heute keine vergleichenden
Untersuchungen zwischen externer Bestrahlung und radikaler Operationstechnik, die eine klare
Uberlegenheit des chirurgischen Eingriffs belegen wiirden. Wie fiir den operativen Eingriff, so gelten
auch fur die Bestrahlungsbehandlung mit kurativer Absicht bestimmte VVorbedingungen. Diese sind:
histologisch nachgewiesener, auf die Prostata beschrankter Krebs, ausreichende Lebenserwartung (>10
Jahre), Nichtvorhandensein von einschrankenden Erkrankungen im Bereich des urogenitalen Systems,
Nichtvorhandensein von Darmerkrankungen, und ein aufgeklarter Patient. Die Bestrahlungstechnik hat
sich in den letzten Jahren deutlich weiterentwickelt: Von der frither Gblichen Kobald Bestrahlung zum
Linear-Beschleuniger, der durch sogenannte Konformationsbestrahlung (,,three-dimensional conformal
radiation imaging*) die strahlenbedingten Nebenwirkungen deutlich reduzieren kann. Trotz technischen
Fortschritts ist auch heute die Bestrahlunsbehandlung nicht nebenwirkungsfrei. Insbesondere Impotenz
(bis zu 50%), sowie Stoérungen der Blasen- und Mastdarmfunktion (bis zu 15%) sind die haufigsten
Gefahren.

Bei der interstitiellen- oder Brachytherapie verwendete man in der Vergangenheit das radioaktive Jod-
125, welches anfanglich durch offene chirurgische Implantation, spater dann durch Nadeltechnik vom
Damm aus in die Prostata verbracht wurde. In den Anféngen hatte diese Technik viele Probleme. Dazu
gehdrten: Unterdosierung und dadurch hohe Rezidivrate, ungleiche Strahlenverteilung wegen
unausgeglichener Implantation der radioaktiven ,,Seeds", sowie Komplikationen durch Verletzung oder
Strahlenschéden von Blase und Mastdarm. Verbesserung in der Applikationstechnik und Berechnung der
optimalen Dosis mittels Computermodellierung, sowie die Verwendung besserer radioaktiver Isotope
(Paladium-103 und Iridium-192) haben dazu beigetragen, die Anfangsschwierigkeiten zu tberwinden.
Eine Studie von Blasko et al *® weist sogar aus, daR heute mehr Patienten nach Brachytherapy innerhalb
von sechs Jahren frei von Rezidiv bleiben als nach radikaler Operation oder externer Bestrahlung.
Gleichzeitig ist das Spektrum der Nebenwirkungen nach Brachytherapie freundlicher als bei der radikalen
Prostatektomie oder der externen Bestrahlung: Inkontinenz tritt nur bei etwa 5% der Félle auf, und
Impotenz wird nur von etwa 15% der Patienten unter 70 Jahre berichtet.

Noch bessere Behandlungsresultate als mit alleiniger externer oder interstitieller Bestrahlung scheint man
mit der Kombination beider Verfahren zu bekommen. So haben Critz et al 3" von ihrem als ,,ProstRcision*
bekannt gewordenem Verfahren, welches nach der ,,Seed“-Implantation mit Jod-125 eine externe
Bestrahlung vorsieht, vor kurzem berichtet, dal3 die Kombinationsbehandlung der radikalen Operation
und der alleinigen Anwendung von externer oder interstitieller Bestrahlung tberlegen sei. Nicht nur
wirde ,,ProstRcision*“-Behandlung vergleichbare oder langere krankheitsfreie Intervalle erzeugen, vor
allem aber waren die Nebenwirkungen bezuglich Inkontinenz und Impotenz wesentlich glinstiger. So ist
Impotenz nur von etwa 20% aller Patienten berichtet worden, und Inkontinenz oder Mastdarmstorungen
sind nach dieser Behandlung nicht aufgetreten.

. Watchful Waiting*

Dieses Konzept ist relativ neu in der Behandlungsstrategie beim Prostata Krebs. Dabei vereinbaren Arzt
und Patient bei gesicherter Diagnose, dafl zunédchst keine Therapie erfolgt, sondern durch regelméRige
rektale Untersuchung, sowie Kontrollen des PSA Wertes, der PSM- und RT-PCR Tests, und schliellich
mittels Knochenszintigraphie und Computertomographie oder MRT das Krebswachstums verfolgt wird.
»Watchful Waiting"” wird vor allem bei gut differenzierten und kleinen Karzinomen, und insbesondere bei
Mannern mit einer Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren in Betracht gezogen . Fiir Manner mit
nicht tastbaren Tumoren, bei denen der Krebs durch PSA-Test festgestellt wurde (Stadium T1c), ist die
»Abwartestrategie” ebenfalls als akzeptabel einzuschatzen, sogar dann, wenn fiir ihre Lebenserwartung
mehr als 15 Jahre angenommen wird. Im Endeffekt jedoch ist ,,Watchful Waiting*“, wie auch die
sogenannten kurativen Verfahren, mit einem Risiko verbunden, welches von der Wachstumsrate des




Karzinoms, moglicher frihzeitiger Metastasierung und der aktuellen Lebenszeit des Patienten abhangig
ist. Chodak et al * fanden bei Patienten mit gut differenziertem und nicht metastasiertem Prostata Krebs,
daf3 sich unter ,,Beobachten und Abwarten* eine krankheitsspezifische Uberlebensrate von 87% innerhalb
von zehn Jahren ergab. Fur immer mehr Manner werden diese Zahlen Ermutigung sein, sich fur diese
Strategie zu entscheiden, da ein etwas verkiirztes Leben mit guter Lebensqualitat dem Uberleben mit
Nebenwirkungen wie Impotenz und Inkontinenz oft vorgezogen wird.

Hyperthermie
Seit langem ist bekannt, da Uberw-rmung einen selektiven zytotoxischen Effekt auf Tumorgewebe hat.

Destruktion der Zellen erfolgt dabei im Tumorgewebe leichter als im gesunden, da Tumorgefélie sich
nicht wie normale Gefalie bei Hitzeeinwirkung erweitern kénnen und es somit im Tumorgewebe sehr
leicht zur Uberwarmung kommt. AuBerdem sollen neoplastische Zellen auch warmeempfindlicher als
gesunde Zellen sein. Als Zielorgan flr die Behandlung mit Warme ist die Prostata relativ gut geeignet, da
sie entweder durch die Urethra oder vom Rektum her gut zu erreichen ist. Die Driise kann aber auch
durch einen perinealen oder suprapubischen Zugang mit Hitze behandelt werden. Gegenwartig sind
verschiedene Verfahren zur Hitzedestruktion von Prostata Krebs im Gebrauch: Mikro- “° und Kurzwellen
Energie #*, Laser Technologie *2 und schlieRlich eine besonders intensive Form von Ultraschallenergie
(,,High Intensity Focused Ultrasound®) “%. Alle dieser Verfahren haben spezifische Vor - und Nachteile,
die aus den angegebenen Referenzen ersehen werden kdnnen.. Vergleichende Untersuchungen zur
Effektivitat, Langzeitwirkung, sowie in Bezug auf das Nebenwirkungsspektrum der einzelnen Methoden
liegen jedoch zur Zeit nicht vor.

Cryotherapie
Der Gedanke, Krebszellen in der Prostata durch Vereisen abzuttten, geht auf Gonder et al ** zuriick, die

bereits 1964 versuchten, mit dieser Methode Prostata Krebs unter Erhaltung von Struktur und Funktion
des umliegenden Gewebes zu beseitigen. Die heute praktizierte Methode basiert auf der Gewebevereisung
durch flissigen Stickstoff, welcher durch in die Prostata eingebrachte Nadeln zirkuliert. Dabei werden um
die Nadelspitze Temperaturen von —180 bis —190 Grad Celsius erreicht und die Zellen des umliegenden
Gewebes durch Bildung von Eiskristallen zerstort. Obwohl das Ausmal? der Gewebsdestruktion mittels
rektaler Ultraschallsonde wahrend der Prozedur stiandig tberwacht wird, sind Komplikationen bei dieser
Behandlungsmethode héufig. So haben Pisters et al *° angegeben, dak Cryotherapie als Salvage-
MaRnahme bei Rezidivtumor nach Bestrahlungstherapie bei 72% der Patienten zu Impotenz und bei 73%
zu Inkontinenz fihrte.

Hormon-Ablations Behandlung

Androgen-Ablation, entweder medikamentts oder durch Orchiektomie, ist zur wichtigsten
Behandlungsmethode bei metastasierendem Prostata Krebs geworden. Etwa 80% der Patienten zeigen
dabei eine initiale Besserung ihrer Symptome, verbunden mit einer prompten Abnahme der PSA-Werte
und oftmals auch eine nachweisbare Reduzierung der Tumormasse, sowohl in der Prostata als auch in den
Metastasen. Allerdings hélt dieser positive Effekt nicht sehr lange an, da durch klonale Selektion
vermehrt hormon-unabhéangige Krebszellen entstehen, die sich der hormon-ablativen Therapie entziehen
und eine schlechte Prognose fiir den Patienten bedeuten. Weniger als 30% solcher hormon-refraktéar
gewordenen Patienten iberleben 5 Jahre. Der effektivste Weg, eine permanente Androgen-Ablation zu
erzeugen, ist die chirurgische Kastration, welche als ambulanter chirurgischer Eingriff durchgefiihrt
werden kann und eine sehr geringe Morbiditat besitzt. Mehr als 75% der betroffenen Manner entscheiden
sich jedoch gegen diese Operation und wahlen die chemische Kastration mittels LHRH-Agonisten
(,,luteinizing hormone-releasing hormone*) “6. Der bekannte kurzzeitige Anstieg des Testosteronspiegels
beim Beginn der Behandlung mit LHRH-Agonisten flihrt bei vielen Patienten zu einer voriibergehenden
Steigerung des Tumorwachstums (,,tumor flare“) 4’ und sollte durch Vorbehandlung mit einem Anti-
Androgen verhindert werden. Das Spektrum der Nebenwirkungen ist fur beide Methoden der Hormon-
Ablation gleich: Verlust der Libido, erektile Impotenz, Verringerung der typisch méannlichen
Korperbehaarung. Weder die chirurgische noch die chemische Kastration kdnnen jedoch die in den




Nebennieren gebildeten Androgene beeinflussen. Harper et al “® haben gefunden, daR adrenale
Androgene fiir bis zu 20% des in der Prostata nachzuweisenden Dehydrotestosterons verantwortlich sind.
Ob diese von der Nebenniere stammenden Androgenvorstufen, so wie von Labrie et al ° postuliert,
wirklich fiir die Entwicklung von Hormonresistenz und die Aufrechterhaltung des Krebswachstums
verantwortlich sind, ist bis heute nicht entschieden. Allerdings beweisen immer mehr klinische Studien
eine verbesserte Wirksamkeit von Orchiektomie oder LHRH — Agonisten, wenn diese mit einem
Antiandrogen, wie z.B. Flutamid oder Casodex kombiniert werden -2, Eine solche komplette
hormonelle Blockade hat jedoch auch den Nachteil zusétzlicher Nebenwirkungen, wie z.B. Diarrhoe,
Gynédkomastie und Hitzewallungen.

Komplementér-onkologische Therapiemassnahmen

In jungster Zeit ist vor allem in den USA das Kréuterpréparat PC-SPES bekannt geworden. Gegenwértig
nehmen Tausende Patienten mit Prostata Krebs in allen Stadien dieses natirliche Heilmittel, welches in
den USA als Nahrungserganzungsmittel frei verkauflich ist. PC-SPES besteht aus den Extrakten der
folgenden acht Heilkrauter: Isatis indigotica, Glycyrrhiza glabra, Panax pseudo-Ginseng, Ganoderma
lucidum, Scutellaria baicalensis, Dendranthema morifolium, Rabdosia rebescens und Serenoa repens.
Experimentelle Untersuchungen haben fiir PC-SPES belegt, dal es den programmierten Zelltod
(Apoptosis) von Prostata Krebszellen verstérkt und das bcl-2 Gen, welches Zellen ,,unsterblich* machen
kann, in seiner Expression hindert 5. AuBerdem hat PC-SPES einen hemmenden EinfluB auf die
Expression des Androgenrezeptors sowie die Produktion des prostata-spezifischen Antigens > und
reduziert die Aktivitat des bcl-6 Gens, was zu einer Steigerung der Immunabwehr fiihrt %°. DiPaola et al ¢
haben zeigen konnen, dal PC-SPES bei 8 von 8 Patienten eine deutliche PSA Senkung bewirkte. Wir
selbst haben in der ersten prospektiven Studie mit PC-SPES bei hormon-resistenten Patienten 5’ gesehen,
daf3 bei etwa 80% der Betroffenen sich der PSA-Wert um mehr als 50% vom Ausgangswert senken liel3,
Schmerzen durch Metastasierung deutlich reduziert wurden und die allgemeine Lebensqualitét der
Patienten sich besserte. PC-SPES ist nicht toxisch. Folgende reversible Nebenwirkungen wurden
beobachtet: Empfindlichkeit der Brustwarzen bei etwa 40% der Patienten und Durchfall bei etwa 5%.

Zusammenfassend kann man feststellen, dall Arzt und Patient gleichermaRen hilflos im Behandlungs-
Dschungel umherirren. Das altliberlieferte Dogma vom ,,Goldstandard“ der radikalen Operation als einzig
kurative Behandlung fir Prostata Krebs I4%3t sich nicht mehr halten. Behandlungstechniken, die weniger
dramatisch sind und geringere Nebenwirkungen haben, werden gebraucht und vom Patienten gesucht.
VerlaRliche diagnostische Verfahren zur besseren Selektion von Patienten fir die ,,Watchful Waiting* -
Strategie sind dringend notwendig. Im Interesse der betroffenen Patienten sollten die Vertreter der
verschiedenen therapeutischen Richtungen weder dogmatische ,,Ratschlage* an die Hilfesuchenden
aushandigen, noch ihre Empfehlungen durch Konkurenzdenken oder finanzielle Griinde motivieren.
Unvoreingenommene Zusammenarbeit aller Therapeuten — auch unter Einbeziehung komplementarer,
ganzheitlicher Behandlungsmethoden — ist eine unabléssige Verpflichtung gegenuber diesen Patienten.
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