INTERVIEW

«Man kann immer etwas machen»

Ein Gesprach mit dem Urologen Jirgen Breul, der Strahlentherapeutin
Anca Ligia Grosu und dem Onkologen Clemens Unger Gber Fortschritte in

Die Behandlung des Prostatakarzinoms ist eine
interdisziplindre Aufgabe. Am Prostatazentrum
Sidbaden arbeiten Urologen, Internisten,
Strahlentherapeuten, Erndhrungswissenschaf-
ter und Psychologen dreier unterschiedlicher
Freiburger Spitaler zusammen, um gemeinsam
mit den Patienten die optimale Behandlung zu
finden. Welche Abklarungen sind erforderlich,
welche Therapieoptionen sind angezeigt, welche
Erfolgsaussichten und welche Risiken bestehen?
ARS MEDICI sprach dariiber mit dem Urologen
Jirgen Breul, mit der Strahlentherapeutin
Anca Ligia Grosu und dem Internisten und
Onkologen Clemes Unger.

ARS MEDICI: Professor Breul, wie wird iiber das weitere the-
rapeutische Vorgehen bestimmt, wenn ein Patient mit einem
Prostatakarzinom zu Thnen kommt?

Breul: Um die Entscheidung zu treffen, welche Therapie die
richtige ist, haben wir folgende Information zur Verfligung: das
Alter, den Allgemeinzustand und die Personlichkeit des Patien-
ten. Zweitens haben wir Kenntnisse tiber den Tumor: den PSA-
Wert und das Ergebnis der Biopsie. Uber die Anzahl der tumor-
befallenen Stanzzylinder konnen wir abschdtzen, wie ausge-
dehnt der Tumor in der Prostata ist. Sind alle Stanzen befallen,
dann ist die gesamte Prostata betroffen. Weiterhin haben wir
iiber den Gleason-Score den Aggressivitdtsgrad des Tumors.

Letzterer ist ein ganz wichtiger Parameter fiir unsere Entschei-
dung. Tumoren mit Grad 8 bis 10 sind am wenigsten differen-
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der Therapie des Prostatakarzinoms

ziert und am aggressivsten. Die «Guten» scheiden sich von den
«Bosen» beim Grad 7. Nach heutiger Einschdtzung sind Patien-
ten fiir eine aktive Uberwachung geeignet, wenn sie einen PSA-
Wert von unter 10 ng/ml und einen Gleason-Score von kleiner
als 7 aufweisen.

ARS MEDICI: Was heisst aktive Uberwachung?

Breul: Aktive Uberwachung heisst nicht nichts tun, sondern
tatsdchlich tiberwachen, namlich den PSA-Wert alle drei Mo-
nate bestimmen und eine mogliche PSA-Zunahme beobachten.
Wird eine bestimmte PSA-Anstiegs-Geschwindigkeit fest-
gestellt, das heisst eine Verdopplungszeit von kiirzer als zwei
Jahren, sollte man eine Therapie in Erwdgung ziehen. Gleich-
zeitig muss man den Aggressivitdtsgrad im Auge behalten.
Jeder Tumor hat eine Geschichte und kann im Laufe der Zeit
aggressiver werden. Es wird daher empfohlen, nach einem Jahr
eine erneute Biopsie durchzufiihren und zu schauen, ob sich
der Aggressivitdtsgrad verdndert hat. Ist er erhoht, sollte eben-
falls therapiert werden.

ARS MEDICI: Wie reagieren die Patienten auf ein solches
Vorgehen?

Breul: Die dauernde Kontrolle und die Ungewissheit bedeutet
fiir die Patienten eine erhebliche psychische Belastung. Es gibt
daher viele, die sagen, sie mochten diese Ungewissheit nicht
mehr, sie mochten jetzt lieber behandelt werden. Heute wissen
wir aber auch, dass eine Vielzahl von Karzinomen diagnosti-
ziert wird, die wir eigentlich nicht behandeln miissten. Diese
Uberdiagnose ist ein grosses Problem. Wir haben heute keine
verniinftige Mdglichkeit, sehr schnell und sicher die «Guten»
von den «Schlechten» zu trennen. Daher versucht man, sich
iiber die erwdhnten Parameter und Kontrollen den notwen-
digen Informationen anzundhern. Das ist ein neuerer Ansatz
gegeniiber dem alten watchful waiting, wo eigentlich nur ab-
gewartet wurde, bis Beschwerden auftraten.

ARS MEDICI: Wie entscheiden Sie, ob bestrahlt oder operiert
wird?

Unger: Einiges spricht dafiir, junge Patienten eher zu operieren
und den dlteren eher die Strahlentherapie zu empfehlen. Es ist
aber grundsadtzlich wichtig, dass man in einem interdisziplina-
ren Gesprach dem Patienten eine gute Beratung anbietet, in
dem man die Vor- und Nachteile beider Methoden ehrlich kom-
muniziert. Wir sitzen hier im Prostatazentrum zusammen mit
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Urologen, Internisten, Strahlentherapeuten und Psychologen
und ringen um eine gute Entscheidung. Gleichzeitig versuchen
wir, zu standardisierten Prozeduren zu kommen, die dann auch
als Guidelines fiir die Beratung dienen.

Breul: Grundsatzlich kommen alle Patienten fiir beide Be-
handlungen in Frage. Wir haben in den Gesprdchen festgestellt,
dass viele Patienten einfach sagen: «Ich mdchte den Tumor ent-
fernt haben.» Das kann ein wichtiges Entscheidungskriterium
sein. Sie mochten wissen, ob das Karzinom auf die Prostata
beschrankt ist, und wiinschen sich eine definitive Histologie.

<«Wir haben noch keine verniinftigen Methoden, die guten von
den bosen Karzinomen sicher und schnell zu unterscheiden.»

Fiir solche Menschen ist eine Operation geeignet. Aber auch
Folgendes ist zu beachten: Nach einer Strahlentherapie benétigt
der PSA-Wert in der Regel einen ldngeren Zeitraum, um abzu-
fallen. Er kann, auch aus Griinden, die wir noch nicht so ganz
verstehen, zwischendurch einmal ansteigen, was jedoch keine
Bedeutung hat. Das macht manche Patienten sehr nervos,
andere nicht.

ARS MEDICI: Gibt es nur ein Entweder-oder?

Grosu: Es fallt uns schwer, einem Patienten zu sagen, flir ihn
sei diese oder jene Therapie am besten. Wird zuerst operiert
und es tritt spdter ein Rezidiv auf, dann haben wir noch eine
weitere kurative Moglichkeit, namlich die Strahlentherapie. Wir
konnen dann die Prostataloge gezielt und fokussiert bestrahlen
und dadurch mit relativ hoher Wahrscheinlichkeit noch einmal
in eine kurative Situation kommen.
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ARS MEDICI: Und wie sind die Erfolgsraten?
Breul: Beide Therapieformen sind ungefdhr
gleichwertig, zumindest im Zeitraum von etwa
zehn Jahren. Ldngerfristige Beobachtungen
haben wir fiir die neueren Formen der Strah-
lentherapie noch nicht. Aber natiirlich ist das
Tumorstadium entscheidend. Wenn der Tumor
im Stadium T2 auf die Prostata beschrankt und
die Kapsel intakt ist, wird die Uberlebenszeit
durch die Diagnose kaum beeinflusst. Die Pa-
tienten werden dann in der Regel nicht an
ihrem Tumor versterben. Beim Stadium T3
sieht es etwas schlechter aus, trotzdem haben
wir dort eine Zehnjahres-Uberlebensrate von
70 bis 75 Prozent. Das ist aber stark abhdngig
vom Aggressivitdtsgrad des Tumors.

Unger: Wenig differenzierte Tumoren, bei-
spielsweise mit einem Gleason-Score von 8,
sind sehr aggressiv und setzen sehr friih
okkulte Metastasen ab. Die Patienten werden
operiert oder bestrahlt, aber irgendwann tau-
chen die Metastasen auf. Im Grunde genom-
men sind diese Tochtergeschwiilste schon zum
Zeitpunkt der kurativen Behandlung da. Dagegen sind Tumoren
mit Gleason-Score 4 oder 5 sehr lange stationdr und neigen erst
sehr viel spdter zur Metastasierung.

ARS MEDICI: Warum sind jiingere Patienten eher fiir eine
Operation und dltere eher fiir eine Bestrahlung geeignet?
Grosu: Haben wir es mit dlteren Patienten zu tun und tritt erst
nach Jahren oder Jahrzehnten ein Rezidiv auf, konnen sich die
Prioritdten verschieben. Haufig ist die Lebensqualitdt solcher
Patienten in der Zeit nach der Behandlung so wichtig, dass in
Hinblick auf Nebenwirkungen
eventuell andere Entscheidungen
als bei jlingeren getroffen werden.
Die Nebenwirkungen sind ein
sehr wichtiger Punkt bei der Ent-
scheidung Operation versus Strah-
lentherapie. Zum Beispiel tritt die Harninkontinenz durch eine
Operation hdufiger auf als durch die Strahlentherapie.

Breul: Dafiir ist nach der Strahlentherapie hdufiger mit Darm-
problemen zu rechnen. Bei der Operation wird ja dem Becken-
boden etwas angetan. Daher muss der Patient anfangs damit
rechnen, dass er das Wasser nicht mehr optimal halten kann. Es
dauert eine Weile, bis sich die Muskulatur des Beckenbodens
wieder erholt hat. In der Regel sagt man drei bis sechs Monate,
es kann aber auch neun oder zwolf Monate gehen. Wichtig
dabei sind Physiotherapie und Beckenbodentraining. Bei 5 bis
8 Prozent der Mdnner haben wir jedoch nach zwei Jahren eine
persistierende Inkontinenz. Dann gibt es die Moglichkeit, einen
kiinstlichen Schliessmuskel einzubauen. In neueren Verfahren
werden Bandchen unter die Harnrohre gebracht. Die Message -
und das bezieht sich auch auf die Impotenz - muss heissen:
Man kann immer etwas machen.
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ARS MEDICI: Den Patienten droht nach der Operation die
Impotenz. Gilt das auch fiir die Strahlentherapie?

Grosu: Wahrend durch Operationen bei einer bestimmten Zahl
von Patienten eine komplette Impotenz auftritt, erscheint nach
einer Strahlentherapie eine solche totale Impotenz sehr selten.
Bis zu zwei Jahre nach der Therapie haben bestrahlte Patienten
weniger und diskretere Nebenwirkungen als operierte Patien-
ten. Wenn man allerdings iiber einen ldangeren Zeitraum eva-
luiert, zum Beispiel fiinf Jahre oder zehn Jahre nach Bestrah-
lung, dann ndhern sich die Kurven beziiglich der erektilen
Dysfunktion wieder an.

ARS MEDICI: Wie erkldrt man sich diese unterschiedliche
Entwicklung?

Grosu: Die Strahlentherapie kann Beschddigungen der kleinen
Gefdsse verursachen, wodurch die Durchblutung bestimmter
Areale nicht mehr funktioniert. Das sind Probleme, die erst
nach Jahren und Jahrzehnten auftreten. Das kann dann - kom-
biniert mit dem Alter der Patienten - zu einer Schwachung der
Potenz fiihren.

<«Die Prazision der Strahlentherapie hat
extrem zugenommen.>»

Breul: Wenn ich operiere und der Nerv ist durchtrennt, dann
ist er eben durchtrennt. Dann ist die Potenz sofort weg. Diese
Auswirkungen stehen also in unmittelbarem Zusammenhang
mit der Operation und sind fiir jedermann offensichtlich. Die
Studien sagen aber auch, dass 50 Prozent der Mdnner nach
Strahlentherapie im Laufe der Zeit Potenzprobleme haben.
Wenn nun erst drei Jahre nach dem Eingriff Erektionsprobleme
auftreten, werden sie nicht unbedingt mit der Bestrahlung in
Verbindung gebracht. Denn auch natiirlicherweise kann manch
einer in zwei Jahren impotent werden.

ARS MEDICI: Wie wird denn schonend bestrahlt?

Grosu: Die Technologie der Strahlentherapie hat sich in der ver-
gangenen Dekade gewaltig entwickelt, und die Prazision bei der
Applikation der Dosis hat extrem zugenommen. Wir haben
jetzt die Moglichkeit, mit Computertomografie und mit Image
Guided Radiotherapy vor jeder Applikation noch einmal exakt
zu checken, wo genau der Tumor sitzt und wo genau zu be-
strahlen ist. Wir bestrahlen in der Regel perkutan, das heisst
durch die Haut mit einem Linearbeschleuniger aus verschiede-
nen Richtungen. Die Planung der Bestrahlung basiert auf einer
dreidimensionalen Rekonstruktion der Risikoorgane wie Rek-
tum oder Blase. Dafiir werden eine Computer- und eine Kern-
spintomografie durchgefiihrt. Die Bilder werden anschliessend
fusioniert, und die Bestrahlungsdosis wird dann fiir jeden Be-
reich speziell angepasst und berechnet. Uber eine um 360 Grad
rotierende Rontgenrdhre werden zusétzliche Aufnahmen ge-
macht. So sehen wir nicht nur die Knochen, sondern auch die
Weichteilstrukturen. Diese komplexen Planungssysteme benut-
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zen wir routinemadssig fiir die Primdrbestrahlung der Prostata.
Damit haben wir die Moglichkeit, die Risikoregionen vom
Hochdosisbereich zu verschonen. Wir hoffen, dass die Lang-
zeitergebnisse der heute bestrahlten Patienten in zehn Jahren
noch besser ausfallen.

«Die fiir die Potenz wichtigen Nerven
sind dusserst empfindlich.»

ARS MEDICI: Welche strahlentherapeutischen Werkzeuge
stehen beim Prostatakarzinom noch zur Verfiigung?

Grosu: Bei niedriggradigen Tumoren konnen auch radioaktive
Teilchen - die Seeds - in die Prostata implantiert werden. Die
Therapie wird immer gemeinsam mit dem Urologen und einem
Physiker durchgefiihrt und ist relativ schonend. Mit der Brachy-
therapie, der High-Dose-Radio-Therapie, werden fiir kurze Zeit,
also fiir ein paar Sekunden bis ein paar Minuten, radioaktive
Teilchen in die Prostata hineingebracht. Damit applizieren wir
fiir eine kurze Zeit eine sehr hohe Dosis auf die Prostata. Auch
mit der sogenannten Hypofraktionierung, also mit der Fraktio-
nierung hoher Dosen in kleinen Teilen iiber eine kurze Zeit,
kann man arbeiten. Wir bestrahlen dann nicht mehr sieben,
sondern zwei oder drei Wochen. Momentan evaluieren wir im
Rahmen von Studien diesen Ansatz.

ARS MEDICI: Auch die Operationstechniken haben sich
sicher weiterentwickelt.

Breul: Ja, natlirlich. Gerade die Frage der Potenz wird immer
wichtiger fiir die Mdnner. Wenn der Tumor klein ist, konnen wir
heute mit nervenschonendem Vorgehen in bis zu 80 Prozent
der Fille die Potenz erhalten. Trotzdem sind die fiir die Potenz
wichtigen Nerven extrem empfindlich. Wir haben neurophysio-
logische Untersuchungen gemacht, nach denen schon die Be-
rihrung der Nerven mit der Pinzette zu Beeintrdchtigungen
fithren kann. Aber der Nerv regeneriert sich in den ndchsten
drei bis neun Monaten.

ARS MEDICI: Und bei grosseren Tumoren?

Breul: Wenn der Tumor sehr gross ist, darf man manchmal aus
onkochirurgischen Griinden diese Nerven nicht schonen. Uber
solche Nervenbiindel konnen Tumorzellen zuriickbleiben, und
dann ergibt die Operation keinen Sinn. Nach einer solchen OP
wirken auch PDE-5-Hemmer nicht mehr, man kann aber zum
Beispiel durch Schwellkorperinjektionen oder andere Verfahren
helfen. All diese Dinge muss man unbedingt vorher offen und
klar besprechen.

ARS MEDICI: Welchen Stellenwert haben die PDE-5-Inhibi-
toren in Threm Therapiekonzept?

Breul: Die PDE-5-Inhibitoren spielen bei der Behandlung der
erektilen Dysfunktion oder der Funktionseinschrankung nach
OP oder Bestrahlung fiir uns eine sehr, sehr wichtige Rolle.
Denn Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Regeneration ist das



Training der Nerven und der Muskulatur. Wenn der Penis durch
Erektionen trainiert wird - und da helfen die PDE-5-Inhibitoren
enorm -, sprossen die Nerven schneller wieder ein. Allerdings
kann es sein, dass der Nerv in alle Himmelsrichtungen wachst,
nur nicht an den Punkt, an den er hinsollte. Das heisst, es be-
steht die Gefahr, dass er nicht den Anschluss findet. Deshalb
transplantieren wir bisweilen einen Hautnerv dazwischen. Je-
doch nicht, um die fehlende Strecke zu iiberbriicken, sondern
damit die neuen Nerven die Nervenscheide benutzen, um in die
richtige Richtung zu sprossen. Das wird zwar sehr kontrovers
gesehen, aber wenn ein Patient kommt und sagt, er will fiir den
Erhalt seiner Potenz die grosstmogliche Chance, dann machen
wir das. Wir erreichen damit immerhin bei 15 bis 30 Prozent
eine Verbesserung.

ARS MEDICI: Wie stehen die Patienten zum Training des
Erfolgsorgans?

Breul: Vielen Patienten ist dieses Thema peinlich, deshalb
sollte das vom Arzt schon vor der OP angesprochen werden. Je
frither mit einer solchen Potenzbehandlung und dem Training
begonnen wird, desto eher konnen die Probleme auch behoben
werden. Natiirlich steht direkt nach dem Eingriff bei den Pa-
tienten das Karzinom im Vordergrund, und alles andere ist nicht
so wichtig. Wenn man aber zwei Jahre spdter mit dem gleichen
Paar wieder dasitzt und der Krebs quasi vergessen ist, dann
kann das Thema Sexualitdt wieder sehr prasent sein.

<«<Manchmal transplantieren wir einen
Hautnerv, um die Chancen zu erhohen,
dass die Potenz erhalten bleibt.»

ARS MEDICI: Welche Rolle spielt der Internist bei der Be-
handlung des Prostatakarzinoms?

Unger: Patienten, die sich bei der Erstdiagnose in einem me-
tastasierten oder weit fortgeschrittenen Stadium befinden und
fiir die Chirurgie oder Strahlentherapie nicht infrage kommen,
werden heute vom Internisten oder Urologen primdr hormonell
therapiert. Sie bekommen GnRH-Analoga, die man monatlich
oder dreimonatlich spritzen kann und die die Testosteron-
produktion auf null reduzieren. Dazu gibt man in den ersten
Wochen initial ein Androgen dazu, um die ersten Nebenwir-
kungen abzufangen. Diese Therapie wird in der Regel iiber
einen Zeitraum von zwei bis vier Jahren durchgefiihrt. Aber
irgendwann wird der Tumor auf die hormonelle Manipulation
nicht mehr reagieren. Alle Patienten, die sich im metastasierten
Stadium befinden, werden dann hormonrefraktdr. Das Stan-
dardvorgehen der Behandlung in diesem Stadium ist eine
Chemotherapie mit Taxotere®, aber das ist eigentlich auch keine
befriedigende Losung. Denn diese mit Nebenwirkungen ver-
bundene Chemotherapie bewirkt eine Lebensverlangerung von
maximal drei Monaten. In einem grossen Forschungsprogramm
zur Therapieentwicklung beim hormonrefraktdren Prostatakar-
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zinom befassen wir uns hier in der Klinik fiir Tumorbiologie mit
PSA-spaltbaren Prodrugs, liposomalem Gemcitabin, mit einem
Impfprogramm unter Verwendung dendritischer Zellen, die,
mit PSA-Peptiden versehen, korpereigene T-Zellen gegen Pros-
tatakrebs aktivieren, sowie mit Studien zu veganer Diat, Nah-
rungssupplementen, Omega-3-Fettsduren und Granatapfelsaft
zur Wachstumskontrolle von Prostatakrebs.

<«Wir miissen in Zukunft den Tumor in der
Prostata noch genauer lokalisieren.»

ARS MEDICI: Wohin wird sich zukiinftig die Therapie des
Prostatakarzinoms entwickeln?

Grosu: Wir haben heute immer noch eine relativ ungenaue
Diagnostik. Wir wissen nicht, wo genau der Tumor in der Pros-
tata lokalisiert ist, und wir konnen ihn noch nicht gut genug
visualisieren. Wir haben mit den zur Verfiigung stehenden
Methoden momentan eine Sensitivitdt und Spezifitdt von etwa
50 oder 60 Prozent. Unser Ziel ist es, mit neuen Methoden wie
der Kernspintomografie, MR-Spektroskopie, Diffusions-MR und
anderem den Tumor in der Prostata genauer zu definieren. Bei
manchen Patienten ist der Tumor nicht diffus in der Prostata lo-
kalisiert, sondern befindet sich vielleicht nur in einem Prosta-
talappen. Wenn wir es schaffen, diesen Tumor genauer zu
lokalisieren, dann hat der Urologe einen grossen Vorteil. Auch
wir Strahlentherapeuten haben einen enormen Vorteil, denn
dann miissen wir nicht die ganze Prostata mit einer Hochdosis
tiberziehen. So konnen wir das Rektum, die Harnréhre, einen Teil
der Blase und Organe, die die Potenz beeinflussen, schonen. Im
Bereich Imaging gibt es viele Liicken, aber auch viel Potenzial.
Breul: Kurzfristig geht es erst einmal darum, die Nebenwir-
kungen der Behandlungen zu minimieren. Eine Verbesserung
der onkologischen Outcomes wird kurzfristig schwierig wer-
den. Dies diirfte nur {iber eine frithere Diagnose moglich sei. Bei
der Behandlung geht es darum, die Impotenz- und die Inkon-
tinenzrate oder die Problematik im Darmbereich nach Bestrah-
lung zu reduzieren. Bei der Operation ist es jetzt so, dass die
Zugangswege optimiert werden. In der Chirurgie werden sich
nach meiner Meinung unter den gegenwadrtigen Methoden in
Zukunft die Operation mit dem Roboter und die klassische of-
fene Operation durchsetzen. Der Roboter hat den Vorteil, dass
er eine enorme, bis 12-fache Vergrosserung herstellen kann. Bei
diesem Verfahren sitzt der Operateur an einer Konsole mit
einem dreidimensionalen Bild und bewegt die Werkzeuge tiber
einen Adapter. Das ist eine sehr intuitive und sehr gute Mog-
lichkeit zu operieren. Allerdings ist das Gerdt in seiner An-
schaffung, aber auch im Unterhalt, extrem teuer und steht bis
heute nur an wenigen Orten zur Verfiigung. Prinzipiell wird
man in weiterer Zukunft nicht mehr das ganze Organ heraus-
nehmen oder bestrahlen, sondern nur noch den Tumor selbst
entfernen oder gezielt abtoten. |

Das Interview fiihrte Klaus Duffner
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