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Prostatakarzinom — noch mehr

Wege fuhren nach Rom

Von der Prézisionsmedizin zur fokalen Tumorablation — Diagnostik und Behandlung des Prostata-
karzinoms sind einem stdndigen Fortschritt unterworfen. Was erwartet unsere Patienten in naherer
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Hintergrund

Das Prostatakarzinom ist der haufigste maligne
Tumor und die zweithdufigste krebsbedingte
Todesursache des Mannes. Fortschritte in Frith-
erkennung, Diagnostik und Therapie kommen
daher einer grossen Patientengruppe zugute. In
diesem Artikel mochten wir, die Schweizeri-
sche Gesellschaft fiir Urologie (SGU), den
Stand der Fritherkennung, aktuelle wie auch
am nahen Horizont befindliche Behandlungs-
moglichkeiten beleuchten.

Stand der Fritherkennung -

«choosing wisely»

Die Messung des prostataspezifischen Antigens
(PSA) als Serummarker hat die Diagnostik des
Prostatakarzinoms massgeblich verdndert.
Nach wie vor wird der Nutzen als Screening-
Tool kontrovers diskutiert. Einerseits konnten
randomisierte Daten in mancher Hinsicht
eine Senkung der Prostatakarzinom-bedingten
Mortalitdt zeigen, andererseits besteht dadurch
ein hohes Risiko fiir Uberdiagnose und konse-
kutive Ubertherapie [1, 2]. Die Empfehlungen
der «European Association of Urology» (EAU)
beruhen daher auf einer individualisierten
Prostatakarzinom-Fritherkennung. Die initiale
Risikobeurteilung besteht aus digital-rektaler
Untersuchung (DRU) und Bestimmung des
PSA. Dies wird Minnern ab 50 Jahren,
Minnern mit familidrer Belastung oder afrika-
nischer Abstammung ab 45 Jahren sowie Mén-
nern mit bekannter «breast cancer gene»-
(BRCA-)2-Keimbahnmutation ab 40 Jahren
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angeboten. Die Konsequenzen einer womdg-
lich suspekten DRU und/oder eines erhohten
PSA miissen dem Mann vorgingig aufgezeigt
werden. Die partizipative Entscheidungsfin-
dung spielt hier eine wichtige Rolle. Letztere
gewinnt besonders bei dlteren und morbiden
Patienten im Sinne eines «choosing wisely» an
Bedeutung. Lebenserwartung und Allgemein-
zustand beeinflussen die Entscheidungsfin-
dung bei Diagnostik und Therapie des Prosta-
takarzinoms stark, sodass grundsatzlich bei
asymptomatischen Mannern mit einer Lebens-
erwartung unter 10-15 Jahren eine Fritherken-
nung nicht sinnvoll ist [3].

Neue Testmdglichkeiten -

Einzug der Prizisionsmedizin

Das PSA ist ein organ-, jedoch nicht krebs-
spezifischer Serummarker, sodass eine Er-
hohung auch durch gutartige Prostatapatho-
logien hervorgerufen werden kann. Aus der
initialen Risikobeurteilung stellt sich die Frage,
ob der Patient einer Prostatabiopsie zugefiihrt
werden sollte. Oftmals kann hierfiir keine pau-
schale Antwort gegeben werden, insbesondere
bei unauffilliger DRU und méssig erhéhtem
PSA. Multiparametrische Magnetresonanz-
tomogramme (MRT) der Prostata und Risiko-
rechner konnen hier zum Erhérten der Indika-
tion zur Biopsie beigezogen werden [4]. An
dieser Stelle ist das Stockholm-3-Testmodell
aus Schweden zu nennen, das unter Einbezug
Klinischer, biochemischer sowie genetischer
Parameter ein Vorhersage-Tool fiir klinisch

signifikante Prostatakarzinome (Gleason >7)
darstellen konnte. Besonders als Zusatztest bei
Minnern mit einem PSA >3 ng/ml konnte
damit ein Drittel der Prostatabiopsien bei
gleichbleibender Sensitivitit im Vergleich zur
alleinigen PSA-Messung vermieden werden [5].

Analog zum Brustkrebs gewinnt die Prazi-
sionsmedizin in der Diagnostik und Therapie
des Prostatakarzinoms zunehmend an Bedeu-
tung. Keimbahnmutationen spezifischer DNA-
Reparaturgene, zum Beispiel BRCA I und 2,
sowie multipler DNA-Mismatch-Reparatur-
gene (MMR) sind mit einem hoéheren Risiko
fiir Prostatakarzinome [6], fiir metastasiertes
Tumorleiden [7] und mit vorzeitiger Sterblich-
keit verbunden [8]. Die Identifikation dieser
Risikogene kénnen also nicht nur in der Friih-
erkennung die Weichen fiir individualisierte
Therapiestrategien, sondern auch fiir die The-
rapieplanung bei bereits bestitigter Diagnose
stellen [9]. In diesem Hinblick werden bereits
etliche gewebebasierte Genpanel-Analysen wie
etwa der Oncotype DX Genomic Prostate
Score® [10] angeboten, die ein Mass fiir Tumor-
aggressivitdt und Prognose liefern konnen. Be-
sonders vielversprechend kénnte dies in der
Entscheidungsfindung im Bereich der Active
Surveillance von Low- oder Favourable-inter-
mediate-Risk-Prostatakarzinomen sein [11].
Auf der anderen Seite miissen die hohen
Kosten, die von den Kassen in der Regel nicht
ibernommen werden, und die nicht immer
gewihrleistete Entscheidungshilfe berticksich-
tigt werden.

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
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Am nahen operativen Horizont ...

Die Wandlung der operativen Therapie des
Prostatakarzinoms stellt ein exzellentes Beispiel
des stetigen medizinisch-technischen Fort-
schritts dar. Wurde dieses schwer erreichbare
Beckenorgan vor 100 Jahren lediglich iiber
einen perinealen Zugang erreicht, hat sich ab
den 1940er Jahren die retropubische Prostat-
ektomie bis in die 1990er Jahre etabliert [12].
Hiernach ging aus den ersten rein laparoskopi-
schen Prostatektomien mit Einfithrung des Da
Vinci Surgical System® die robotisch-assistierte
Prostatektomie hervor, die in der operativen
Urologie in den letzten beiden Jahrzehnten —
trotz onkologischer und funktioneller Gleich-
wertigkeit, jedoch bei kiirzeren Spitalaufent-
halten und tieferem Blutverlust [13] - rasche
Verbreitung gefunden hat. In den USA werden
>75% aller Prostatektomien robotisch-assis-
tiert durchgefithrt [14]. Mit diesem Shift
schreitet die Weiterentwicklung der Robotik
unweigerlich voran, aktuell wird an verschiede-
nen Zentren das Da Vinci SP® Richtung Single-
Port-Systeme eingefiihrt [15], aber auch ver-
schiedene neuere Produkte kommen in den
nachsten Jahren auf den Markt.

Die etablierten radikalen Therapieformen
Prostatektomie und Strahlentherapie bergen
ein relevantes Morbiditits- und Ubertherapie-
risiko. Immer mehr findet daher das Konzept
der fokalen und somit selektiven ablativen
Tumortherapie Einzug in die Behandlung
lokalisierter Prostatakarzinome mit Ziel einer
schonenderen, wenngleich auch onkologisch
gleichwertigen Therapiealternative. Obschon
dieses Feld eine grosse Heterogenitat von The-
rapiemodalititen aufweist, konnen sie grob in
thermale wie beispielsweise den High-intensity
Focused Ultrasound (HIFU), die Laser-ge-
stiitzte Therapie oder die Kryotherapie sowie in
nicht thermale Ablationstechniken wie die
irreversible Elektroporation (IRE) mit dem
NanoKnife unterteilt werden, die alle den
Tumorzellenuntergang zum Ziel haben. Die
aktuelle Literatur zeigt fiir HIFU und Kryothe-
rapie eine gute Ablation des Tumorgewebes
und eine tiefe Rate von Salvage-Therapien [16].
Die anderen ablativen Therapien miissen noch
als experimentell angesehen und sollten nur in
prospektiven Studien durchgefiihrt werden.
Aufgrund fehlender verlésslicher Vergleichs-
und Langzeitdaten zu den Standardtherapien
fanden sie bisher keinen festen Einzug in die
Guidelines. Einige kénnten jedoch als valable
Alternativen zur Behandlung von lokalisierten
Low- bis Intermediate-Risk-Prostatakarzino-
men aufkommen [17].

Medikamente und Theranostik
Im Gegensatz zum letzten Jahrhundert, wo
neben chemischer und chirurgischer Kastration
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kaum Therapien fiir metastasierte Prostatakar-
zinome existierten, stehen uns nun - im Sinne

der personalisierten Medizin - Zweit-

linienhormon-, Chemo- und Targeted-The-
rapien zur Verfiigung. Hinzu gesellt sich die
nuklearmedizinische Theranostik, wobei die
Prostataspezifische-Membranantigen-Positro-
nenemissions-Computertomographie (PSMA-
PET/CT) nicht nur zum Staging, sondern auch
zur Therapie genutzt wird.

Diskussion

Unser Arsenal zur Detektion und Behandlung
des Prostatakarzinoms vergrossert sich weiter;
die Prézisionsmedizin gibt uns Instrumente
zur individuellen massgeschneiderten Ent-
scheidungsfindung, die Weiterentwicklung der
Roboter- und besonders der Einzug fokaler
Therapiesysteme neue operative Ansétze. Auch
fiir fortgeschrittene Tumorleiden sind wir fort-
laufend breiter aufgestellt.
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