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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom (Adenokarzinom der Prostata = PCa) gehdrt zu den haufigsten
Krebsdiagnosen unter der méannlichen Bevilkerung in Industielandem. Die Behandlung
hangtin erster Linie vom Grad der Erkrankung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ab:
Solange sich das Karzinom noch innerhalb der Prostatakapsel befindet (T1-2),solite
eine lokale, kurative Therapie erfolgen. Wenn das PCa die Prostatakapsel befallen hat
oder durch sie hindurch wachst (T3-4) oder wenn ,positive* (umorbefallene) Lymphkno-
ten oder andere Metastasen anzunehmen sind, sollte eine systemische (denganzen
Korper betreffende) oder kombinierte (lokal + systemisch) Therapie erfolgen. Indiesen
Fallen ist zwar eine vollstandige Heilung des PCa eher unwahrscheinlich. Das Fort
schreiten und die weitere Ausbreitung der Krankheit kann jedoch auf Jahre hinunter-
bunden werden.

Diese Broschire bietet Informationen tber das Prostatakaranom einschlief3lich der klas-
sischen und alternativen Behandlungsméglichkeiten. Speziell die HIFU (Hoch Intensiver
Fokussierter Ultraschall) — Therapie, ihr physikalischer Hintergrund, ihre Technik sowie
die Ergebnisse und Nebenwirkungen werden umfassend dargestellt.

2. Die Prostata

* Anatomie
Die Prostata besteht aus einer fiborosen Kapsel und drei verschiedenen Gewebearten:
dem peripheren Bereich (Karzinomwahrscheinlichkeit > 80%), dem Zentrum (aumeist
werden hier gutartige Prostataadenome gefunden, Karzinomwahrscheinlichkeit< 10%)
und der ventralen Zone ( Vorderseite, Karzinomwahrscheinlichkeit < 10%) .

Die Prostata liegt unterhalb der Harnblase. Der Urin flie3t durch die, zentral durch die
Prostata verlaufende ,prostatische Harnréhre*. Diese Harnréhre kannam Blasentber-
gang durch den inneren Schliemuskel zwischen Harnblase und Prostata und exem
durch den auf3eren Schlie@muskel zwischen Prostata und penilerHamrohre verschlos-
sen werden.

Die Prostata befindet sich nahe (5mm) der Darmwand des Enddarms (Rektum) ober-
halb der Muskeln des Beckenbodens. Der einfache Zugang durch den Anus (ransrektal)
fur diagnostische und therapeutische Eingriffe einerseits und die hohe Karanomwahr-
scheinlichkeitim darmnahen Bereich der Prostata andererseits, erkdaren die Folgerich-
tigkeit der Entwicklung einer transrektalen Prostatakarzinomtherapie.

Samenblasen Harnblase
Enddarm
Prostata
Harnréhre
Anus Penis
Hodensack Hoden




* Funktion

Die Prostata oder die prostatische Driise ist ein hauptsachlicher Teil des mannlichen
Fortpflanzungssystems: sie produziert eine Flissigkeit, die das Uberleben der ejakulier-
ten Spermen sichertund somit die Befruchtung ermdglicht. In direktem Kontaktmitder
Prostata stehen zwei Samenblasen, die als Spermareservoir dienen. Sie sind durch Sa-
menleiter, die neben dem aulReren SchlieBmuskel im ,Virum Montanum*enden, mitder
prostatischen Harnréhre verbunden. Wahrend der Ejakulation werden hier die Spermen
mit der prostatischen Flussigkeit vermischt und ausgestof3en.

* Adenom

Das Wachstum des Prostatagewebes hangt direkt vom mannlichen Sexualhormon
(Testosteron) ab. Eine gutartige VergrofRerung der zentralen Zone der Prostata (Ade-
nom) fuhrt bei alteren Mannern zu einer allmahlichen Veningerung des Urinflusses durch
Einengung der prostatischen Harnrohre. Typische Sym ptome hierfur sind ein schwacher
Urinstrahl, Harndrang (akut, fast nicht unterdrtickbar), ndchtliches Wasserlassen und
Restharn (unwvollstdndige Entleerung der Harnblase). Dies deutetjedoch nichtnotwendi-
gerweise auf ein Karzinom innerhalb der Prostata hin! Die Behandlung Adenom beding-
ter Symptome beginnt mit Medikamenten, gefolgt von Mikrowellen- oderLasertherapie
oder anderen transurethralen Behandlungsmethoden wie TURP (Transurethrale Resek-
tion der Prostata, siehe Kapitel 11) . Alle diese Therapien wirken nurim zentralen (nor-
malerweise gutartig vergrofRerten) Bereich der Prostata und sind daheralleine nichtfur
die Behandlung peripher liegender Prostatakarzinome (PCa) geeignet.

3. Das Prostatakarzinom

Als Prostatakrebs bezeichnet man das unbegrenzte und aggressive Wachstum der Pro-
statadriisenzellen mit Infiltration, Zerstérung und Unterdrtickung der umliegenden Ge-
webe und Neigung zur Absiedlung von Tochtergeschwulsten (Metastasen).Die grund-
legende Ursache fur die Entstehung des Prostatakarzinoms istunbekannt. Es gibtgene-
tische Grinde (Vater / GroRvater hatten PCa?), ethnische Grinde (schwarze Nordame-
rikaner erkranken gegentiber weiRen Nordamerikanern doppeltso haufigam PCa)und
es gibt erndhrungsbedingte Griinde in Asien lebende Asiaten (Emahrung Fisch, Gemiise
und Soja) erkranken 5 mal weniger am PCa als in USA lebende Asiaten (aufHeisch ba-
sierende Ernahrung).

Zunachst wachst das Prostatakarzinom ohne irgendwelche Beschwerden auverursa-
chen (das macht es so gefahrlich!). Es entsteht in den peripheren Prostatadriisen,von
wo es sich am Rand der Prostatakapsel, meist entlang der Blut-und Lymphgefa3e aus-
breitet (das erklart die frihe mikroskopische Metastasenbildung ohne vorherige Sym-
ptome).

Die Verteilung der friih diagnostizierten Prostatakarzinome zeigt bevorzugte Bereiche:
80% aller Karzinome liegen peripher, nahe des Rektums.50% davonim seitichen mittle-
ren Bereich unmittelbar unter der Kapsel nahe dem Gefal3-Nenen-Bundel. Die anderen
50% verteilen sich gleichmalRig tber die periphere Zone.

Das PCa kann als einzelner, einheitlicher Tumor wachsen, es kann aberauch \erstreut
in Form von vielen uneinheitlichen Tumoren vorkommen. Wenn das Karzinom die

Lymph- oder Blutgefal3e infiltriert, beginnt die mikroskopische, anfanglich beschwerde-
freie Absiedlung von Metastasen. Typischerweise werden Lymphknoten und Knochen
befallen. In manchen Féllen stellen die Symptome der Metastasenbildung (zb. Schmer-
zen in den Knochen) die ersten Anzeichen eines Prostatakarzinoms dar. Die meisten
Karzinome werden jedoch bei Routineuntersuchungen der Prostata durch PSA(Bluttest
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— Tumormarker), die Untersuchung mit dem Finger (digitale, rektale Untersuchungen =
DRE) oder rektalen Ultraschall (TRUS) entdeckt.

4. Untersuchungen des Tumorstadiums
» Digitale Rektale Untersuchung (DRE)

Die alteste aber immer noch wichtige diagnostische Methode zur Auffindung des peri-
pheren PCa istdie DRE. Anhand dieser Untersuchung kann ein erfahrener Urologe so-
wohl die ungefahre Lage und Gr63e eines Karzinoms, als auch die mdgliche Durchdrin-
gung der Kapsel oder Infiltration des Darms abschéatzen. Sie gibtkeinen Aufschluf3 tiber
das genaue Stadium der Erkrankung. Eine Verbreitung der Krebszellen durch diese Un-
tersuchung ist nicht bewiesen und sehr unwahrscheinlich. Vieimehr muf hier das Risiko,
bei Vermeidung dieser Untersuchung, den Krebs gar nicht oder zu spatau diagnostize-
ren in Betracht gezogen werden.

» Prostata Spezifisches Antigen (PSA)
Die am haufigsten angewandte Erkennungsmethode heutzutage ist die Kontrolle des
Tumormarkers PSA durch einen Bluttest. Der PSA-Wert kann auf ein Karanom hindeu-
ten, aber er kann nicht die tatsachliche Existenz eines PCa beweisen. Eine Therapie
kann nicht allein aufgrund eines hohen PSA-Wertes begonnen werden, da auch bei-
spielsweise ein Adenom, eine Prostataentziindung oder mechanische Initationen (Abta-
sten, Fahrrad fahren) zu einer Erh6hung des Wertes fihren kénnen.

Der ,normale PSA-Wert* (statistisches Mittel Tausender wahrscheinlich gesunder M&an-
ner) betragtin den meisten Tests 4 ng/ml. Verschiedene Tests kdnnen jedoch verschie-
dene ,Normalwerte” haben. Daher sind nur Verdnderungen innerhalb derselben Test
vorrichtung aussagekréftig. Erhdhte ,gutartige” PSA-Werte (ohne Karzinom)sind waht-
scheinlich, wenn der spezifischere Testdes ,freien PSA" normale Werte aufweist Ergibt
dieser Test jedoch pathologische Werte oder bestehen nach DRE oder TRUS Zweifel, ist
eine Prostatabiopsie empfehlenswert (10% der PCa-Patienten — besonders die mitag-
gressiven Tumoren — haben einen PSA-Wert unter 4 ng/ml !).

Andere Faktoren, die den PSA-Wert beeinflussen sind z.B. das Alter des Patienten —
altersbedingte Normalwerte zeigen ein niedrigeres Limit fur jingere Manner (<25 ng/iml
unter 50 Jahre; < 3,5 ng/ml 50-60 Jahre; 4,5 ng/ml Giber 60 Jahre) — und die Gro3e der
Prostata (Prostatavolumen x 0,2 = normaler PSA-Wert).

Der PSA-Wertist somit nur ein Hinweis, der die Aufmerksamkeit Untersuchers weckt
und zu aussagekraftigeren und verlasslicheren Untersuchungsmethoden fiihrt.

Ist die Erkrankung ,Prostatakrebs” nachgewiesen und ist eine Therapie eingeleitet, ist
der PSA-Wert aussagekraftiger: Deutliche Steigerungen deuten auf ein erneutes Fort-
schreiten der Erkrankung hin. Auch zur Beurteilung einer méglichen Aussaatvon mikro-
skopisch kleinen jedoch aktiven Tochterzellen (Metastasen) kann der Wertherangezo-
gen werden. Liegt keine Entziindung vor und ist der Wert wiederholt gesichertworden
gilt die Faustregel: ,PSA-Wert = prozentuale Metastasenwahrscheinlichkeit'. Dies kann
die Wahl der jeweiligen Therapie deutlich beeinflussen.

» Transrektaler Ultraschall (TRUS)
Die Darstellung der Prostata (zur GroRenbestimmung, um verdachtige Areale zu
entdec??ken, Verkalkungen zu finden etc.) erfolgt am einfachsten, schnellsten und
kostenginstigsten durch transrektalen Ultraschall. Der etwa fingerdicke Schallkopfwird
durch den After in den Enddarm eingefuhrt und ermdglicht so die dreidimensionale
Untersuchung der Prostata, der Samenblasen, des Blasenhalses, der Rektumwand
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sowie des dazwischenliegenden Gewebes. TRUS hilft verdachtige Areale der Prostata
zu orten, die dann unter optischer.
Flhrung biopsiert werden kdnnen. Zusammen mit den Informationen aus PSA-Kontrolle
und DRE erhoht der transrektale Ultraschall zwar die Wahrscheinlichkeiteiner exakten
Diagnose, kann aber die Existenz von Krebszellen nicht beweisen undistsomitnichtin
der Lage die Biopsie zu ersetzen.

* Prostatabiopsie
Die einzige Moglichkeit die Diagnose ,Prostatakarzinom* definitiv zu belegen istdie mi-
kroskopische histologische Untersuchung des Prostatagewebes. Dieses kann mitHilfe
einer Biopsie oder durch die Harnr6hre (transurethral) entnommen werden. Bei einem
Patienten mit Verdacht auf PCa kann eine perineale Biopsie (Punktion avischen Hoden-
sack und After durch die Haut und die Beckenbodenmuskulatur in die Prostata unter
Narkose) erfolgen. In den meisten Fallen aber erfolgt eine durch TRUS gesteuerte Sex
tanten-Biopsie bestehend aus sechs einzelnen Biopsien (am bulant—unter Antibiotika —
ohne Narkose) . Die Wahl der Biopsietechnik beruht auf der Fahigkeitund Erfahrung des
Untersuchenden und hat keine nachgewiesene Auswirkung auf die Krebsfindungsrate.

Eine durch die Biopsie verursachte Verbreitung der Krebszellenwurde ebenso nichtbe-
wiesen (wenn die Biopsien mit spezellen ,true cut‘ Biopsienadeln enthommenwurden).
Das Risiko fur den Patienten, dass durch die Vermeidung einer Biopsie das PCa nicht
diagnostiziert wird ist deutlich héher! Das enthommene histologische Material wird auf
seiner ganzen Lange (in mm) auf Krebsbefund, Menge der Krebszellen pro Biopsie
(in%), Aggressivitat des Karzinoms (G 1-4 oder Gleason 2-10)und Lage des Karanoms
(durch Registrieren der topographischen Biopsieposition und der Karaznomlage innerhalb
jeder Biopsie) hin untersucht. Manchmal kénnen zuséatzlich noch Gefal3-
INerveneinbruch, Tumorwachstum in die Blase, Befall der Samenblasen, Durchbruch
durch die Prostatakapsel oder extrakapsulares Tumorwachstum diagnostizertwerden
(leider alles Anzeichen einer schlechten Prognose). Sollte die mikroskopische Untersu-
chung beziglich der Diagnose ,,PCa* unklar bleiben, erfolgen spezelle,immunhistologi-
sche Farbungen der Prostatazellen und —strukturen (Basalmembran) . Soliten weitere
Unklarheiten bestehen bleiben, wird die Biopsie wiederholt.

* Knochenszi ntigramm

Wenn die Diagnose ,Prostatakarzinom” gesichertist, wird ein Knochenszntigramm em-
pfohlen: nicht, weil eine Metastasenbildung in den Knochenin jedem Fallwahrscheinlich
ist, sondern um ein ,Basisszintigramm®* zu erhalten, das ewl. spater zum Vergleich mit
anderen Szintigrammen herangezogen werden kann (etwa bei VerdachtaufKrankheits-
ausbreitung, Knochenschmerzen etc.). Dies dient vor allem dermanchmal schwierigen
Unterscheidung von Szintigrammbefunden die durch Arthrose, Knochenbriiche, Kno-
chenentziindung etc. verursacht werden und Metastasen. Normalerweise erfolgteine
Kontrolle des Knochenscans bei Nachuntersuchungen nur, wenn Knochensymptome
oder ein erhdhter Blutwert (alkalische Phosphatase) vorliegen.

Das Szintigramm wird erstellt durch die intravendse Injektion eines radioakiven Markers,
der im ganzen Korper zirkuliert und sich in Knochenarealen mit erhdhter Akiivitatanrei-
chert. Eine spezielle Kamera dokumentiert dies, Stunden nach der Injektion, aufeinem
Rontgenfilm. Zeigt das Szintigramm eine wahrscheinliche Metastasenbildunginden
Knochen, kann deren Ursprung (PCa oder anderes Karzinom) nicht diagnostizertwer-
den. Istdas PSAnicht erh6ht und scheint Prostatakrebs nicht die Ursache hierfir zu
sein, ist zur Klarung der Diagnose eine Knochenbiopsie indiziert.



e Computer Tomographie (CT)
* Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)

Hierbei handelt es sich um zwei kostspielige diagnostische Untersuchungen, die versu-
chen das Prostatakarzinom bildlich darzustellen. Wenn das Karzinom mikroskopisch
klein ist, kann es mit diesen diagnostischen Verfahren nicht gesichert werden, hates
aber bereits ein sichtbares Volumen erreicht, wird es normalerweise auch durch DRE
und TRUS gefunden, so dass diese Verfahrensweisen auchin solchen Fallen wenig hilf
reich sind. Vor der Lymphknotenentfernung kénnen CT und MRT Gewebsanhaufungen
darstellen, bei denen es sich um vergré3erte Lymphknoten handeln kann— eine Aus-
sage dariuber, ob diese Lymphknoten gutartig (z.b. vergro3ert durch Entzindung, nach
Operation oder Biopsie) oder tatsachlich krebsbefallen sind, kann nichtgetrofien werden.
Nur im Falle einer Infiltration der Samenblase oder eines Durchbruchs der Prostatakap-
sel (in beiden Fallen ergibt sich eine schlechte Prognose) kénnen CTund MRT als dia-
gnhostische Unterstitzung dienen. Oftmals werden CT und MRT nurangewandt, um den
Patienten glauben zu machen, es wirde keine diagnostische Mdglichkeitausgelassen,
um den Tumorgrad mdglichst genau zu bestimmen. In Fallen bei denender PSAWert
(PSAbei Erstdiagnose) unter 10 ng/ml liegt, sind CT und MRT véllig Uberfilissig, da sie
keine wichtige zusatzliche Information, die nicht bereits durch TRUS oder DRE erhalten
werden konnte, liefern.

» Chirurgische Lymphknoten Dissektion (Entfernung) (RLD)
RLD und Prostatabiopsie sind die Mittel der Wahl zur Bestimmung der Diagnose und
Einstufung des Prostatakarzinoms. Das entnommene Gewebe wird untersuchtund liefert
bereits intraoperativ eine klare Diagnose. Erfolgt eine radikale Prostatektomie durch ei-
nen Bauchschnitt, ist die RLD die erste Diagnosestufe dieser Operation: wenn unter dem
Mikroskop zwei oder mehr Lymphknoten krebsbefallen sind, muss der Operateurent
scheiden, ob eine palliative ,Salvage“-Prostatektomie folgt oder ob die Prostata\er-
bleibt und anderweitig behandelt wird. Dies sollte bereits vor der Operation zisammen
mit dem Patienten diskutiert und entschieden werden.

Die Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen liegtum 10 %, wenn der PSAWert
unter 10 ng/ml und die Tumoraggressivitat (Gleason) unter 7 liegt In einem solchen Fall
kann auch eine Prostatektomie durch einen perinealen (zwischen Skrotum und Anus)
Schnitt erfolgen. Hierbei ist eine RLD nicht mdglich und der Lym phknotenstatus bleibt
unklar. Hat das PCa einen héheren GLEASON in der Biopsie (8-10,sehraggressiv) oder
istdas Prostatavolumen grof3er als 30 ccm, gilt diese Operationsmethode als nicht
empfehlenswert.

Die neueste RLD-Technik ist die laparaskopische Entfernungvon Lymphknoten (3—4 je
3 cm lange, laterale Schnitte, anstatt eines 10-15 cm langen Schnittes in der Mitte). Der
Lvorteil” fur den Patienten besteht in einem kirzeren Krankenhausaufenthalt wegen
schnellerer Gesundung. Der ,Nachteil” in einer geringeren Lymphknotengewebeentnah-
me bei laparaskopischen Eingriffen im Gegensatz zu offenen chirurgischen Eingrifien.

5. Prinzipien der Prostatakarzinomtherapie

Der Patient wird behandelt nicht nur die Prostata!

Diese zentrale These besagt, dass nicht nur biologische Parameterwie Tumorstadium
etc. sondern auch das Alter des Patienten, seine Co-Morbiditat (andere scherwiegende
Erkrankungen), seine personliche Einstellung gegenuber wverschiedenen Therapien und



Nebenwirkungen, sein psychosoziales Umfeld und seine Familien- und Abeitsplaizsi-
tuation in den Entscheidungsfindungsprozess mit einflieRen missen.

Es gibt Konstellationen, bei denen gar keine Therapie indizertistoder andere, bei denen
ein sofortiger, offener Eingriff empfehlenswert ist. Zwei Patienten mit der gleichen Tu-
moreinstufung kdnnen verschiedene Therapieempfehlungen erhalten.

» Lokales oder fortgeschrittenes PCa
Kurative oder palliative Therapie?

Zeigtdie Tumoreinstufung ein lokalisiertes PCa (d.h. innerhalb der Prostatakapsel) wird
eine lokale Erkrankung diagnostiziert. Dem Patienten sollte eine lokale und , kurative*
(mitwahrscheinlicher Langzeitheilung) Therapie angeraten werden. In Bezug auflan-
ganhaltende (10 Jahre) Krebsfreiheit hat die radikale Chirurgie die hochste Erfolgsrate:
Bis zu 80%!

Wenn eine Infiltration bzw. Perforation der Prostatakapsel, eine Infiltration der Samen-
blase oder ein hoher initialer PSA-Wert (>25ng/ml) vorliegt, wird eine ,Jokal forigeschrit-
tene oder systemische Erkrankung“ diagnostiziert und eine palliative (das Tumorwachs-
tum aufhaltende aber nicht ausschlief3lich direkt den Tumor beseiigende) Therapie an-
geraten. (Gelegentlich wird die Prostatektomie diskutiert/ durchgefuhrt jedoch belegen
die Ergebnisse diverser Studien, dass hierdurch kein wirklicher Vorteil fur den Patienten
erzielt wird) .

6. Therapie des systemischen PCa

Werden bei Tumoreinstufungsuntersuchungen positive Lym phknoten oder Metastasen
gefunden, gilt dies als Beweis fiir eine systemische Erkrankung. Zeigt sich ein kontrol-
lierter hoher Anfangs- PSA-Wert (PSAI > 25 ng/ml) bei normaler Prostatagrof3e und ohne
dass eine Prostatitis bzw. Irritation der Prostata vorliegt, isteine systemische Erkrankung
zwar nicht bewiesen aber wahrscheinlich.

Eine systemische Therapie muss die Tumorzellen Uberall im Koérperereichen. Eine lo-
kale Prostatatherapie alleine reicht nicht aus. Die systemische Therapie kann die Tumor-
zellen im Wachstum bremsen, jedoch nicht vollig zerstéren und somitdie Krankheitnicht
heilen. Das Prinzip der systemischen bzw. palliativen Therapieistes, das Tumorwachs-
tum so lange wie moglich aufzuhalten und somit das Fortschreiten der Erkrankung zu
verhindern, sodald der Patient ohne Verlust an Lebensqualitat mit dem Tumor leben
kann.

,Hormonablation*“ (medikamentdse oder chirurgische Kastration), Chemo-und Ostro-
gentherapie sind die am haufigsten angewandten Behandlungsmethoden. Eine Kombi-
nation mit einer minimal invasiven, lokalen Behandlung (z.B. HIFU) kénnte durch die
Verhinderung des lokalen bzw. hormonunabhangigen Fortschreitens der Erkrankung und
weiterer Metastasenbildung Vorteile bieten. Endgultige Forschungsergebnisse hierau
liegen noch nicht vor.

7. Lokales Rezidiv des PCa

Lokale Rezidive (erneutes lokales Auftreten der Erkrankung) kénnen nach einem ,unter-
schatzten” Tumorstadium ( mit primar kurativem Therapieziel) oder nach einer liber-
schatzten® lokalen Erkrankung (bei der eine lokale kurative Therapie nicht erfolgte und
die Hormonablation nun nach Jahren nicht mehr effektivist) auftreten.



Radikale Operation, Bestrahlung, HIFU, Gentherapie und Hormonablation sind die typi-
schen Erstbehandlungen, deren Fehlschlagen zu einem emeuten Standardverfahren zur
Bestimmung des Tumorstadiums fuhrt: PSA, Biopsie, TRUS und DRE. Wenn einim
TRUS sichtbares Volumen PCa — Zellen aufweist und wenn sich dieser Tumorinnerhalb
eines Bereiches von bis zu 25 mm von der Rektalwand entfernt befindet,isteine HIFU —
Behandlung moglich.

« Nach vorausgegangener Operatlon

Bei einem Wiederauftreten der Erkrankung (Rezidiv) zeigte die Erstoperationin den mei-
sten Fallen ,positive” Resektionsgrenzen (R 1 Resektion). Durch die Kontrolle der Ersthi-
stologie einer radikalen Operation kann ein &ul3eres ,apikales” oderinneres ,basales”
Rezdivdes PCa eingeschéatzt werden. Dies kann beim Biopsieren der aussagekrafigen
Areale und beim Auffinden selbst kleiner Tumore (1-3 ccm) hilireich sein. Nach der Ope-
ration liegen die Harnleitermindungen und der SchlieBmuskel (innerer und aul3erer
Schlie@muskel wurden zusammengenéht) nahe beisammen. Die schwerwiegendste
Komplikation bei der Folgebehandlung ist der unkontrollierte Hamabgang (Inkontinenz).
Uretermundungsprobleme sind bisher nicht aufgetreten. Die Bildung einer Fistel (Verbin-
dung zwischen Darm und Harnréhre) ist mdglich aber nicht wahrs cheinlicher als bei ei-
ner Erstbehandlung. Es sollte ausgeschlossen werden ( Rontgen des Beckens, TRUS),
dass sich Metallklammern von der Erstoperation zwischen Darm und Tumor (Erhitzung —
Gefahr einer Fistel) befinden.

* Nach Bestrahlung / Brachytherapie / andere Therapien
HIFU nach Bestrahlung oder nach anderen lokalen Therapien hateine hthere Komplika-
tionsrate zur Folge. Einerseits kann die Rektalwand durch Bestrahlung oder Infekiion
verletzt sein andererseits schrumpft die Prostata konzentrisch um die Harnréhreund
vergroRert so den Abstand zwischen Darmwand und Prostatakapsel,was bei einer auf
25 mm limitierten HIFU — Eindringtiefe stéren kann.

Leider zeigen ,Bestrahlungsfehischlage” in manchen Fallen ein Zweitrezdiv, bei dem die
Erkrankung bereits vorher durch Hormonablation behandelt wordenist In diesen Féllen
sind die Therapieoptionen begrenzt und ein hdheres Nebenwirkungsrisiko kann bei die-
ser Konstellation in Kauf genommen werden.

* Nach Hormonablation
Seit Jahren mit Hormonablation behandelte Patienten haben die besten anatomischen
Voraussetzungen fur HIFU: die Prostata ist klein, liegt nahe des Rekiums und der Rek-
talwand und wurde nicht durch andere Therapien verandert. Die lokale Effektivitat ist
identisch mit einer Erstbehandlung. Ein weiterer Vorteil ist, dass haufig die Hormonthe-
rapie nach HIFU abgesetzt werden kann.

* Nach HIFU

Ein lokales Rezidivnach HIFU ist entweder ein neuer Krebs befall aufder unbehandelten
Seite (im Falle einer halbseitigen Erstbehandlung) oder ein Wiederaufreten des Karz-
noms in einem bereits mit HIFU behandelten Areal. Wenn zundchstwegen einer lokalen
Erkrankung behandelt wurde, muss die radikale Operation, die auch nachHIFU ohne
deutlich erhéhtes Risiko durchfiihrbar ist, erneut mit dem Patienten diskutiertwerden
(Multifokalitat des PCa, geringere Chance der Potenzerhaltung nach einer aveiten HIFU-
Behandlung etc. ). Wenn eine zweite HIFU-Behandlung indiziert ist, kann sie miteinem
leicht erhdhten Risiko der Fistelbildung (Risiko wie nach Bestrahlung, Operation etc.)
erfolgen.



8. Lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom

Zeigt das PSAI (der erstgemessene PSA-Wert) einen Wert Gber 10 ng/imlund werdenin
der Prostatabiopsie eine Samenblasen-, Lymph- oder Blutgefal3invasion oder eine Kap-
selpenetration aber keine sichtbaren Anzeichen fir Lymphknoten- oder Knochenmeta-
stasen gefunden, wird ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom angenommen. Fir
diese Grenzfalle kbnnen Argumente sowohl fur eine lokal kurative wie auch flreine sy
stemisch palliative Therapie gefunden werden. Die Prognose istin beiden Féllennur
schwer kalkulierbar. Eine lokale Behandlung mit kurativer Option (HIFU), die andere
klassische Therapieformen nicht ausschliel3t, scheint fur diese Patienten ein guter Kom-
promiss zu sein.

Wenn moglich sollte versucht werden den Befall der Lymphknoten durch eine Lymph-
knotenentfernung so weit wie maglich zu klaren ( laparaskopisch oder durch Schnit-
operation).

Eine palliative Therapie bleibt als spatere therapeutische Option bestehen und ihre Erst
anwendung kann Uber Jahre hinausgezogert werden.

9. Das lokale Prostatakarzinom

Therapiemdglichkeiten des lokalen (auf die Prostata beschrank-
ten) Karzinoms:

,=Uber die Behandlung des Prostatakarzinoms gibt es so viele Meinungen wie Urologen*

* Wait and see (Abwarten und Nichtstun)
Nicht nur die individuell verschiedenen Sichtweisen und das
therapeutische Herangehen an eine Erkrankung beeinflussen die Therapie,sondem
auch die Systeme des Gesundheitswesens. Von deren Standpunktaus istdie ,Wait-and-
see-Strategie” die kostengtinstigste Methode mit dem Prostatakarzinom zu \erfahren.
Bei alteren Mannern gibt es jedoch andererseits — vor allem in Nordeuropa —haufig auch
eine ,Uberbehandlung® ohne Nutzen fir den Patienten aber mit enormen Kosten und
Nebenwirkungen.
Vom individuellen Standpunkt aus ist es schwierig einem Patienten zu erklaren, warum
gerade er nicht behandelt, sondern nur beobachtet werden soll, weil man annimmt, dass
er vorher an einer anderen Krankheit als dem Prostatakarzinom stirbt Nachdem derer-
ste PSA-Wert untersucht und die erste DRE vorgenommen wurde, erwarten die meisten
Patienten mehr als mit einem ,netterweise" diagnostizierten PCa alleine gelassenzu
werden, darauf hoffend, dass der natirliche Verlauf der Erkrankung nichtso schlimm ist,
wie allgemein behauptet wird. In Deutschland werden pro Jahr mindestens 22.000 PCa-
Falle diagnostiziert und 11.000 Patienten sterben an dieser Erkrankung. In 10 Jahren
wird es die haufigste krebsbedingte Todesursache unter der mannlichen Bevilkerung
sein. Der Verzicht auf eine PCa-Diagnose bzw. —Therapie scheint nur gerechtfertigt,
wenn der Patient weder physisch noch psychisch davon profitiert (d.h. ein 80-jahriger
Patient mit einem kleinen Gleason 4 PCa und einem PSAi von 9 ng/ml sollte nichtbe-
handelt werde ) . Der selbe Patient mit einem Gleason 9 Karzinom oder einem PSAwon
30 ng/ml kdnnte unter Metastasen leiden und sollte daher einer Behandlung unterzogen
werden) .
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* Operation
Ein lokales Prostatakarzinom ist auf die Prostatadriise begrenzt. Wird es frihzeitig ent
deckt, ist eine lokale und kurative Therapie mdéglich. Erste Wahl hierbei istdie radikale
Operation, als die weltweit anerkannte lokale Therapie mit der héchsten krebsfreien
Langzeit-Uberlebensrate.
Zwischen Bauchschnitt oder Dammschnitt gestitzter Operationstechnik scheintes im
Hinblick auf die Therapieergebnisse keinen Unterschied zu geben. Die laparaskopische
Chirurgie (Knopflochchirurgie) befindet sich noch in der Entwicklung und zeigt bisher
zwar eine erheblich langere Operationszeit (5 Stunden) daftir aber eine geringere Morbi-
ditat (Krankheitsdauer) und geringeren Blutverlust. )
Aber auch die Chirurgie istlimitiert: trotz der hohen krebsfreien Uberebensrate, stelltsie
doch eine Behandlungsform mit hoher Invasivitat (Aggressivitat) und entsprechendem
Nebenwirkungs- und Komplikationsrisiko dar. Es ist eine schwere Operation miteiner
Anasthesiezeitum 3 Stunden und einem Blutverlust von bis z11000-2000 ml. Die Reha-
bilitationszeit betragt mehrere Wochen, wenn nicht Monate (empfohlene Literatur:,Mon
Mann zu Mann* von Michael Korda, Limes Verlag - Miinchen)

» Ausschlusskriterien fur die Chirurgie
Wenn das "biologische® Alter des Patienten (Uber 70), seine Co-Morbiditat(d.h. Diabe-
tes, andere Krebserkrankungen, koronare Herzerkrankungen, Niereninsuffizenzetc.),
seine personliche Einstellung gegentiber einer Operation (Angst, schlechte Erfahrungen
innerhalb der Familie oder von Freunden), seine Religionszugehdorigkeit (z B.Zeugen
Jehovas — Verbot von Bluttransfusionen) oder andere psychosoziale Umstinde (domi-
nanter Wunsch nach Potenzerhaltung etc.) einen offenen chirurgischen Eingriffverhin-
dern, mussen andere Therapieformen diskutiert werden (Seeds, Bestrahlung, HIFU).

» Bestrahlung

Neben der aul3erlichen Bestrahlung und der lokalen Strahlentherapie (Brachytherapie)
gibt es eine Kombination von beiden als sogenannte ,kleinere radikale Atemative". Ne-
benwirkungen wie Entziindungen von Darm und Blase sowie Fstelbildung und Impotenz
bewegen sich mittlerweile in einem tolerablen Rahmen, abhangig (wie bei der Opera-
tion) vom jeweiligen Arzt. Die dul3erliche Bestrahlung erfolgtimmerin Form von téglichen
Anwendungen, die Gber 6 Wochen andauern. ,Seeds” (5 mm lange, radioakiive Metall-
stifte aus Jodium, Palladium oder Iridium) werden unter Narkose durch den Damm (wie
bei der perinealen Prostatabiopsie) eingebracht und sollen einhomogenes lokales Be-
strahlungsfeld bewirken. Sie bleiben lebenslang in der Prostata (in extemen Ausnah-
mefallen wurden sie in der Lunge gefunden, von vendsem Blut herausgewaschenund
transportiert) . In Fallen mit aggressivem Karzinom (Gleason > 7) zeigtdie Brachythera-
pie keine ausreichende Wirkung, so dass hier eine Kombination mit der auf3erlichem
Bestrahlung erfolgen muss, um die Effektivitat zu erh6hen.

 HIFU

Seit 5 Jahren erfolgen Prostatakrebsbehandlungen mit HIFU. Dennoch gibtes noch nicht
genugend Langzeit-Daten, um eine Mdglichkeit der Langzeit-Heilung zu beanspruchen.
Es gibt ausreichende Daten, um die lokale Wirksamkeit, die Nebenwirkungs-und Kom-
plikationsrate und das Anwendungsspektrum aufzuzeigen. Es ist eine standardisierte
Behandlungstechnik, die in mehr als 1000 Fallen angewandt wurde und keine unbe-
kannten Risiken mehr beinhaltet. Bisher ist HIFU eine palliative Therapie,um die Erstan-
wendung der Hormonablation um Jahre hinauszuzégern. Die Behandlung erfolgtin einer
Sitzung. HIFU sollte nicht bei Patienten angewandt werden, bei denen eine radikale
Operation mdglich ist, denn es wurden noch nicht gentigend Daten, die eine gleichwert-
ge Wirksamkeit beweisen kénnten, bisher erhoben.
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Aber HIFU istindiziert: bei lokalem Karzinom, wenn die Operation ausgeschlossenwur-
de, bei lokal fortgeschrittenem PCa, bei lokalem Rezdivund als adjuvante Behandlung
zur lokalen Reduzierung der Tumormasse.

* Andere, neue ,alternative” lokale Therapien
Zellen des Prostatagewebes konnen auf verschiedene Art und Weise zerstortwerden.
Laser, Mikrowellen, Magnetfeld induzierte Seeds, Radiowelleninduzerte Thermoablation
(RITA) und transurethrale Prostataresektion sind mit diesem Problem beschafigte The-
rapien, deren Entwicklung noch andauert.

Nicht die Form der Energie, die benutzt wird um das Gewebe zu zerstdren, sondem die
Fahigkeit diese Energie zu kontrollieren und auf die entsprechenden Bereiche a1 fokus-
sieren, ist entscheiden fur eine hohe Wirksamkeit bei geringen Nebenwirkungen. Auf-
grund der Tatsache, dass das PCa vorzugsweise im peripheren Bereich derProstata
siedelt, ist es schwierig — wenn nichtunmaéglich — in diesem Areal ein therapeutisches
Energieniveau zu erzielen. Alle vorher aufgezeigten Behandlungstechniken arbeiten mit
abstrahlender (nicht fokussierter) Energie, die zur Peripherie hinanWirksamkeit\eriert
Keine dieser Therapien erfolgt transrektal, wobei man die kurze Distanzawischen Pro-
stata und Rektum nutzen kénnte. Keine dieser Techniken istin der Lage das Gewebe
ohne direkten Kontakt zu zerstéren. Die meisten dieser Techniken bendtigen Punktionen
oder Applikationskanéle in das Prostatakarzinom. Die Erhaltung wichtiger Strukturen, wie
des SchlieBmuskels und der Darmwand einerseits und die Zerstbrung von krebsbefalle-
nem Prostatagewebe nur wenige mm entfernt andererseits, stellen das grof3te Problem
aller mitdem PCa befassten Therapien dar.

* Potenz
Die Potenz von prostatabehandelten Patienten (dies gilt sowohl flir das Adenom,wie
auch fur das Karzinom) muss unter zwei verschiedenen Gesichtspunkten gesehen wer-
den: die Ejakulations- und Fortpflanzungsféahigkeit kann bei keiner lokalen Behand-
lungsform erhalten werden. Die Erektion, die von beidseitig der Prostatakapsel verlau-
fenden Nerven gesteuert wird, kann in einigen Fallen erhalten werden, wenn die Be-
handlung einseitig (bei einseitigem Karzinom) oder ,nervenerhaltend” erfolgt.

Erektile Dysfunktion (Erektionsunfahigkeit) nach der Operation entstehtin fast100% der
Falle, da die Erektionsnerven nahe der Prostatakapsel in den Gefal3nenenbindelnver-
laufen und lediglich dann erhalten werden kbnnen, wenn das PCa nur auf einer Seite
(unilateral) der Prostata gefunden wurde. Selbst wenn sie erhalten werden kdnnenistdie
erektile Dysfunktion héher als 50 %. Die laparaskopische Chirurgie und der Versuch die
Nerven durch den intraoperativen Einsatz eines Mikroskops zu erhalten beanspruchen
neuerdings bessere Resultate (bis zu 80% Potenzerhaltung). Beide Methoden werden
noch erforscht. Ob durch den Versuch die Nerven zu erhalten ein hoheres Rezdivisiko
entsteht werden Langzeit-Daten zeigen.

* HIFU und Potenz
HIFU kann ohne Probleme ,einseitig” erfolgen, wobei die pre-operativnichtkrebsbefal-
lene Seite unbehandelt bleibt. Bei dieser Methode kann die Potenzin 80% der Félle er-
halten werden. Allerdings verbleibt hierbei das Risiko eines spateren PCa-Aufiretens auf
der unbehandelten Seite mit einer Wahrscheinlichkeit von 15 — 20 %, da sichdas \er-
bleibende Gewebe aus den gleichen unbekannten Griinden wie anor 21 Krebsgewebe
verandert.

Dennoch istdieser Trend der organerhaltenden Teilbehandlung in der Onkologie nicht
neu: Teilablation der weiblichen Brust, Ausschalung bei Nierenkrebs, Blasentumorabho-
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belung etc. sind Beispiele fiir organerhaltende Operationen, bei denen ein htheres Rez-
diwrisiko, um den Preis des Organerhalts und der Organfunktion in Kaufgenommen wird.

10. Hoch Intensiver Fokussierter Ultraschall
e [Indikationen fur HIFU

1. Lokales und lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom — wenn die radikale Opera-
tion aus medizinischen Grinden oder auf Wuns ch des Patienten ausgeschlossen
wurde.

2. Lokales Rezidivdes PCa nach Fehlschlagen der vorherigen Therapie.

3. Bei einer systemischen Erkrankung (positive Lymphknoten bzw. kieine Metasta-
sen) in Kombination mit der Hormonablation zur lokalen Zerstérung von nicht-
hormonsensitiven Zellen, um weiteren hormonunabh&angigen Metastasen um lo-
kalen Symptomen vorzubeugen.

 HIFU Technik

Weltweit bekannt wurde der Einsatz von fokussierter Energie bereits durch die Stol3wel-
lenlithotripsie, eine vor 20 Jahren in Minchen von Chaussy et al. entwickelte Technik.
Mittlerweile ist diese ,fokussierte Energie“ als Standardtherapie bei der Behandlungwon
Nierensteinerkrankungen anerkannt. Das gleiche Prinzip ,en miniature”wurde von einem
franzosischen Lithotripterhersteller (EDAP-TMS) in 10 Jahren technischer Forschung
(Tierversuche — erste Behandlungen in Lyon durch A. Gelet et al.) entwickeltund tber-
tragen. 1996 begann die urologische Abteilung des Krankenhauses Minchen—Harla-
ching (Chaussy, Thuroff) diese Behandlungstechnik mit dem HIFU-Gerat,Ablatherm®,
Seitdamals wurden allein in diesem Krankenhaus mehr als 600 Behandlungen durch-
gefuhrt. Das einzige HIFU-Gerat mit nachgewiesener Effektivitatbei der Behandlung von
Prostatakarzinomen ist der Ablatherm von EDAP-TMS. Seit Marz 2000 istder Ablatherm
als Seriengeratin Europa, Australien und Asien auf dem Markt. In Japan stehtes unmit-
telbar vor der Zulassung, in den USAwerden noch weitere Forschungsergebnisse ab-
gewartet (FDA) . Dort dirfen bisher nur lokale Rezdive nach erfolgloser Bestrahlung
behandelt werden.

* Das Ablatherm
Das Gerat besteht aus einem
Behandlungstisch, HIFU-Generatoren,
Applikatoren, Behandlungscomputer,
Kdhlvorrichtungen, Pumpen etc. Weiterhin
gehoren dazu ein diagnostisches
Ultraschallgerat zur transrektalen
Behandlungsplanung und —kontrolle, ein
Kontrolltisch, ein Bildschirm, ein Drucker
und ein Kontrollcomputer.

* Die Behandlung mit dem Ablatherm
Die Behandlung erfolgtin Teilan&asthesie (spinal) . Ein suprapubischer (Bauchdecken-)
Katheder (Punktionsfistel = Pufi) wird eingefiihrt. In den eisten Fallen erfolgtdann eine
TURP (Kapitel 11). Der Patient liegt bequem auf der rechten Seite, Hifte und Beine sind
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fur etwa 2-3 Stunden ruhig gestellt. Die Behandlung
ist fir den Patienten vollig schmerzfrei. Anschlie3end
kann er essen, trinken und ca. 5 Stunden nach der
Anasthesie auch wieder laufen.

In rechter Seitenlage wird der After gedehnt undder
essloffelgrol3e Applikator eingeflihrt. Uberden Appli-
kator wurde zuvor ein Ballon gezogen, der mit 150
ccm einer speziellen entgasten (ungiftigen, wass-
rigen) Flussigkeit gefulltist, die auf 5° Celsius herun-
tergekuhlt, zirkuliert. Sie dientdem Schutz der Rek-
talwand und wird als UltraschallUbertrager benttgt
In den therapeutischen Applikator ist ein konventio-
neller transrektaler Ultraschallkopf integriert, derdas
dreidimensionale Abtasten der Prostata ermdglicht
Der Operateur sieht auf dem Bildschirm die vergros-
serte Prostata und kann die Areale, die er innerhalb
der Prostata behandeln will aussuchen (dh.teilweise
Behandlung der Prostata ist moglich eine komplete
Behandlung wird jedoch angestrebt) .

Nach der Bestimmung des Behandlungsareals be-
ginnt die HIFU-Anwendung mit einer Prazision von
weniger als 1Imm Abweichung und setzeinzelne L&-
sionen von 1,7 x19-24 mm mit einer Frequenzwon 6
Lasionen pro Minute und 42 Lasionen pro Kubikzen-
timeter. Das Geréat arbeitet mit 3.0 MHz bei 50 Watt
und erzeugt bis zu 85° C im Fokusareal. Wenn das
Karzinom auf beiden Seiten der Prostata diagnost-
ziert wurde, wird so viel Gewebe wie mdglich behan-
delt. Werden nur auf einer Seite Karzinomzellen ge-
funden, ist eine einseitige Behandlung maglich—in
diesen Fallen ist eine Potenzerhaltung (im Sinne
einer Erektion) wahrscheinlich. Die Behandlungsdau-
er betragt ungefahr 90 Minuten vom ersten bis aim
letzten ,Schuss”. Bisher gab es wahrend der Be-
handlung noch keine ernsthaften Komplikationen, die
einen unmittelbaren chirurgischen Eingriffnotwendig
gemacht hatten. Einmal war eine Schnittoperation
wegen eines Darmrisses 2 Tage nach HIFU notwen-
dig. Normalerweise schlaft der Patient inrechter Sei- g )
tenlage aufgrund eines schwachen Beruhigungsmit
tels ruhig und hat keine abnormalen Blutdruck- oder —
Pulsreaktionen wahrend des Behandlungsverlaufs.

* Ergebnisse
Die Effektivitat einer Krebstherapie ist oft schwer zu beweisen. Es gibtverschiedene In-
dikatoren, die direkt oder indirekt die therapeutische Auswirkung auf das Prostatakarz-
nom erkennen lassen: es kdnnen Prostatabiopsien entnommen werden,um die lokale
Wirksamkeit zu beweisen, der Tumormarker PSA, der sehr wichtig fur die Folgebehand-
lung ist, kann bestimmt werden und schlief3lich kénnen durch ein Knochenszntigramm
Metastasen dokumentiert werden. Von 180 Patienten mit einer lokalen Erkrankung, die
mit der neuesten Version des Ablatherm behandelt wurden, waren 78% nach nureiner
HIFU-Behandlung und 96% nach einer Zweitbehandlung (im Falle von Krebsresten)
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krebsfrei anhand von zwei Kontrollbiopsiesétzen. Bezliglich der PSA konnte der durch-
schnittliche, pathologische Wert (normal: 4ng/ml) in 95% der Falle (inkl. 66% bei denen
das PSAunter 0,5 mg/nl sank) von 11ng/ml auf unter 4 ng/mlgesenktwerden. Die lokale
Effektivitat war selbst bei Patientengruppen mit lokalem Rezidivund lokalem ,Debulking®
(palliative Reduktion der Tumormasse) ahnlich hoch, wenn auch der PSA-Verlaufbei
diesen fortgeschrittenen Erkrankungen, bei denen HIFU als Zweit- oder Zusatzoehand-
lung angewandt wurde, nattrlich anders interpretiert werden muss.

* Nebenwirkungen
FUr den Patienten ist neben der Wirksamkeit einer Behandlung vorallem die Komplika-
tions- bzw. Nebenwirkungsrate von grof3er Bedeutung. HIFU Behandlungen erursach-
ten keine intra- oder postoperative Sterblichkeit, keine Embolie, keine Blutungen, keinen
dringenden chirurgischen Eingriff, keine Sepsis, keine Lymphozele und keine Blutrans-
fusion.
Die gravierendste Nebenwirkung war anfanglich die Fistelbildung (Merbindung zwischen
Rectum und Harnr6hre durch Verbrennung der Rektalwand, 2-4 Wochen nach HIFU).
Diese Nebenwirkung trat jedoch nie nach einer Erstbehandiung mitdem akiuellen HIFU-
Gerat ( Autofokus, Rektalkihlung etc.) auf. Nur ohne Sicherheitsvorkehrungen (erster
Prototyp) und in Rezdivfallen, in denen bereits diverse lokale Vorbehandlungen wie
Operation, Bestrahlung oder HIFU erfolgt waren und HIFU als Zweit- oder Drittbehand-
lung stattfand, war ein Anstieg der Fistelrate zu verzeichnen ( bei 14 von 600 Behand-
lungen) .
Schwere Inkontinenz, als andere drohende Nebenwirkung, trat nichtauf, wenn HIFU als
Erstbehandlung erfolgte. Geringe Stressinkontinenz wahrend der ersten beiden Monate
wurde in einigen Fallen beobachtet, konnte aber in der Regel durch Beckenbodenmus-
keltraining behaben werden. Durch eine zu kurzristig nach HIFU (innerhalbvon 6 Wo-
chen) durchgefuhrte TURP stieg die Inkontinenzrate betrachtlich. Daherwerden die Pa-
tienten heute entweder am Tag der HIFU-Behandlung oder mehr als 2 Monate danach
(wenn sich eine normale anatomische Situation wieder stabilisierthat) resezert (Prostata
gehobelt). Somit konnten weitere schwere Inkontinenzfalle verhindert werden.

* Obstruktion

Nach HIFU wurde in den meisten Fallen eine voribergehende Behinderung beim Was-
serlassen (98%) durch Anschwellen des Prostatagewebes nach derBehandiung, regi-
striert. Um Probleme zu vermeiden, wird generell vor HIFU ein Bauchdeckenkatheter ge-
legt. Er ermdglicht sowohl eine schmerzfreie Kontrolle des Urinierens, als auch eine Re-
gistrierung des Restharns, und versetzt den Patienten somitin die Lage denrichtigen
Zeitpunkt zur Entfernung dieses kleinen Silikonschlauches selbstauerkennen. Der Ka-
theter wird ohne Urinbeutel, nur mit einem kleinen Ventil benutzt, so dass der Patient
bereits wenige Tage nach HIFU sein normales Leben wieder aufnehmen kann.

Bei einer Harnflussbehinderung schon vor HIFU (bei 40% der mannlichen Bevilkerung
im Alter von ca. 70 Jahren) ergeben sich fur den Patienten zweierschiedene Probleme:
Das hypertrophe Adenom (gutartig vergré3erte Driise) und das PCa. Da das gutarige
Adenom und nicht das Karzinom (welches in der Peripherie angesiedeltist) die Obstruk-
tion verursacht, kann in einem solchen Fall vor der HIFU-Behandlung eine transurethrale
Resektion (TURP) des gutartigen Adenomgewebes in der selben Spinalanasthesie als
ein Eingriff erfolgen (ein Harnréhrenkatheter wird vor der HIFU-Behandlung entemtund
anschlielfend wieder eingesetzt) . Wahrend der HIFU-Behandlung kénnen eventuelle
Blutungen durch einen suprapubischen Schlauch erkannt und gesptltwerden) . Aufdie-
se Weise kdnnen die Patienten innerhalb von ca. 1 Woche aum normalen Wasserlassen
zurtckfinden. ,TURP" istwahrend der ersten 8 Wochen nach HIFU aufgrund des ge-
schwollenen Gewebes, der veranderten Anatomie und der daraus resultierenden hohe-
ren Inkontinenzrate nicht empfehlenswert. Im Regelfalle werden also nach dem Setzen
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der rickenmarksnahen Teilnarkose der unteren Kdrperhélfte (Spinalanasthesie) zuerst
der Bauchdeckenkatheter, dann die Abhobelung durch die Hamrohre und schliel3lich die
HIFU-Behandlung der verbliebenen Prostata als ein Eingriff durchgefihrt Der stationére
Aufenthalt istidentisch mit dem der alleinigen Abhobelung und betragtinsgesamtca. 1
Woche.

* Infektion
Harnwegsinfektionen (HWI) der Blase, der Prostata und der Hamrohre kdnnen bei jeder
urologischen Behandlung auftreten. Daher empfiehlt sich eine bakteriologische Urinkon-
trolle vor der Behandlung und 2 — 4 Wochen danach, um eine Hamwegsinfektion zu dia-
gnostizieren, bevor sie Symptome hervorruft. Antibiotika werden sowohlam Vortag, wie
auch am Behandlungstag verabreicht. Weitere prophylaktische Antbiotikagabensind
nicht zu empfehlen.

11. Nachfolgeuntersuchungen

* Prinzipien
Nachfolgeuntersuchungen héngen in erster Linie vom Wiederauftittsrisiko und den még-
lichen therapeutischen Konsequenzen ab ( ein junger ,Hochrisikopatient' muss in kiirze-
ren Abstanden kontrolliert werden, als ein alterer Patient mit ,geringem Risiko®).Jede
Nachfolgeuntersuchung stellt eine psychologische Belastung firden Patienten und eine
finanzielle Belastung fur das Gesundheitswesen dar. Es sollten daher nur Nachfolgeun-
tersuchungen erfolgen, die auch therapeutische Konsequenzen haben kdnnen.

* Nach der Behandlung
Vor dem Verlassen des Krankenhauses / der Stadt nach ca. 1 Woche istein Gesprach
mitdem Arzt unumganglich: Der weitere Verlauf, die Kontrollzeitpunkte fur PSAund
Biopsien und eventuelle postoperative Beschwerden missen besprochenwerden.In
90% der Falle ist der Patient vollig beschwerdefrei.

* Der suprapubische Katheter ( Pufi)

Der Patient bestimmt, wahrend des stationaren Aufenthalts durch die Kontrolle seines
Restharns ( Messen der Urinmenge, die nach normaler Blasenentieerung aus dem Ka-
theter [auft) wann der Katheter entfernt werden kann. Dies kann durch jeden Az/Kran-
kenschwester erfolgen. Wenn der Patient vorher keine Probleme beim Wasserassen
hatte, gilt eine Verweildauer des Katheters von 1 — 2 Wochen als normal. Erfolgte bei
dem Patienten vorher keine TURP, normalisiert sich das Wasserlassen friihestens nach
6 Wochen. Der Bauchdeckenkatheter muss so lange verbleiben.

» Harnwegsinfektion

Um eine Harnwegsinfektion rechtzeitig zu finden, sollte eine Urinkultur (Kiinstiche Veer-
mehrung und Austestung von im Urin gefundenen Bakterien, um die besten Antibiotika
zu finden) vor der Entfernung des Katheters untersucht werden. Bei posiivem Befund ist
eine Antibiotikagabe in Form von Tabletten angeraten. Auf diese Weise kbnnen Infektio-
nen erkannt werden, bevor sie Symptome verursachen, die den Patienten plagen.Ein
Viertel der Patienten ben6étigt eine Antibiotikatherapie nachdem der Katheter entfemt
wurde. Die beste Infektionsprophylaxe ist die Verdiinnung des Urins durch Trinkenwon
2-3 Litern Flussigkeit pro Tag (wenn keine Herzprobleme vorliegen).
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* Biopsien
Um die therapeutische Effektivitat zu kontrollieren und unerkannte lokale Rezidive zu
finden, sollten nach 6 Monaten und nach einem Jahr Kontrollbiopsienaus der Prostata
entnommen werden. Im Zusammenhang mit dem PSA-Veraufkonnten weitere Biopsien
angezeigt sein, wenn das PSA deutlich ansteigt. Bei gleichbleibenden PSA-Werten kon-
nen weitere jahrliche Biopsien aufgeschoben werden.

e PSA

Der PSA-Wert sollte nach 6 Wochen und spater viertel- bis halbjahrlich kontrolliertwer-
den (mdéglichst nach der gleichen Methode).

» Knochenscintigraphie
Kontrollen des Knochenscans sollten nur durchgefuhrt werden, wennes Anzeichen fur
eine Krankheitsverschlechterung gibt: steigendes PSA bei krebsfreien Biopsien, erhthte
AP (Blutwerte), Knochenschmerzen, unklare Knochenbriche. Jahrliche Routinekontrol-
len sind nicht angezeigt.

« TRUS, DRE

TRUS und DRE erfolgen zusammen mit den Biopsien. Zusatzliche Untersuchungen
ohne Beschwerden seitens des Patienten sind nicht notwendig.

e CT,NMR
CT bzw. NMR sind schon vor und nach der HIFU-Behandlung wenig effekivund daher
bei Nachfolgeuntersuchungen nur bei spezellen Fragestellungen notwendig.

» Patientenpass
Dem Patienten wird ein Buchlein (von der Grél3e eines Reisepasses) mitallen wichtigen
Daten beziiglich Krebsstadium und Therapie zugesandt. Es ermaglichteinen einfachen
Zugang zu wichtigen Behandlungsdaten und ist eine ,tragbare azuisammengefasste Pat-
entenkartei” fir jeden Patienten und Arzt. Aktuelle Befunde werden jeweils nachgetra-
gen.

12. Die haufigsten Fragen von Patienten

e Blutim Urin
Eine schwere Blutung nach HIFU wurde bei keiner Behandlung beobachtet Dennoch
kann der Urin monatelang von einigen Tropfen Blut, die sich awischen aveimal Wasser-
lassen in der prostatischen Harnrohre sammeln, rot verfarbt sein. Dies ist bis z2u awvei
Monaten normal.

* Absonderung von Gewebe
Maoglicherweise werden Teile von verbranntem, abgestorbenem Prostatagewebe durch
die Harnrbhre abgestof3en. In seltenen Fallen kann dies zu einer vollstandigen Ham-
sperre fuhren. Das tote Gewebe muss dann durch die Harnréhre entferntwerden. Der
grofRte Teil des durch HIFU verbrannten Gewebes wird jedoch vom Kdrper resorbiert
bzw. durch Bindegewebe ersetzt.

* Brenneninder Harnrohre

Brennen in der Harnréhre ist ein Zeichen fir eine Infektion. Eine Urinkultursollte ange-
legt werden, und man sollte mit einer ,testgerechten® Antibiotikatherapie beginnen.
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* Harndrang
Es gibt zwei mégliche Grunde fur den Harndrang: entweder eine mechanische Initation
durch den Bauchdeckenkatheter ( Kontrolle der Katheterlage) oder eine Infekiion (Urin-
kultur — Antibiotika) . Bei der Bauchdeckenkatheterkontrolle sollte der Patient aufrecht
stehen und der Katheter langsam vor und zuriickbewegt werden, bis seine Positionie-
rung keine Beschwerden mehr hervorruft. Normalerweise wird ernach 1 Woche entfemt.

* Fieber
Fieber ist ein Zeichen fur eine bakterielle oder virale Infektion. Es wird nichtunbedingt
von einer Harnwegsinfektion hervorgerufen. Treten Symptome wie Hamdrang, Brennen
in der Harnréhre, Schmerzen im Unterleib oder in der Prostatagegend auf, wenden Sie
sich an lhren Urologen zur Urinkontrolle und Antibiotikabehandlung. Liegtkeines dieser
Symptome vor, wenden Sie sich an lhren Hausarzt, da das Fieber auchvon einerande-
ren Virusinfektion (Lunge, Darm etc.) hervorgerufen worden sein kdnnte.

* Obstruktion, schwacher Urinfluss
Innerhalb der ersten Wochen nach HIFU ist eine Obstruktion in den meisten Fallen un-
vermeidbar ( daher wird routinemafig ein suprapubischer Katheter eingesetz), wenn die
Prostata nicht gleichzeitig abgehobelt wird. Nach 2 — 6 Wochen normalisiert sichdas
Wasserlassen, wenn vor der Behandlung keine diesbeziiglichen Probleme bestanden
haben. (HIFU ist eine Prostatakrebstherapie keine Adenomtherapie). Nach Monaten
oder Jahren kann eine Verringerung des Urinflusses auftreten,die sogar schimmerals
direkt nach der HIFU-Behandlung sein kann. Dies kann durch eine bindegewebige
Schrumpfung des verbleibenden Prostatagewebes hervorgerufen werden. Eine eventuell
notwendige Therapie kann in einer Dehnung der Harnréhre oderin einertransurethralen
Resektion (Abhobelung durch die Harnréhre = TURP) des Narbengewebes bestehen.

* Organgefunl
In der Nacht nach der HIFU-Behandlung ,fuhlt* der Patient die Prostata: nicht als
Schmerz aber als Druck im Damm (,wie wenn man auf einem Apfel sitzen wirde*).
Normalerweise vergehen diese Beschwerden nach 24 Stunden. Trittdieses Gefiihl nach
Wochen erneut auf (sehr selten), ist es ein Zeichen fir eine bakterielle Infektion (Prosta-
titis) und sollte mit Antibiotika und Entziindungshemmern (Diclofenac) behandeltwerden.

» Hodenschmerzen
Hodenschmerzen werden von einer bakteriellen Infektion verursacht Eine Antibiotikathe-

rapie und eine abschwellende Therapie (Diclofenac) ist angezeigt

* Inkontinenz (ungewollter Harnverlust)
Inkontinenzim Allgemeinen und im Besonderen nach HIFU kann zwei Grinde haben:
zum einen eine Hyperaktivitdt der Harnblase (Blasenkrampfe) durch Reizung, dieals
Harndrang (,Urge*) bezeichnet wird und zum anderen die Inkom petenz(Schwachung)
der SchlieBmuskel, die als Stressinkontinenz bezeichnet wird. Sie kann in denersten
Wochen nach HIFU in schwacher Form auftreten und ist meist wechselhaft ( trocken
wahrend der Nacht aber Abgang von einigen Urintropfen in typischen Situationen: aus-
steigen aus dem Auto, aufstehen von einem Stuhl, etwas Schweres anheben, husten
etc. ) . Normalerweise I6st sich dieses Problem durch Beckenbodenmuskeltraining.

* Impotenz, erektile Dysfunktion
Nach einer einseitigen Behandlung sollte die Erektionsfahigkeit nach einigen Monaten
wiederkehren. Morgenerektionen sind das beste Zeichen fir eine sich normalisierende
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Physiologie, wenn auch psychologische ,Bremsen” die Ruckkehrzueinernormalen Se-
xualitat verzogern kdnnen.

Bei einer vollstandigen Behandlung der Prostata ist die Ruckkehr der Potenzin 1/3 der
Falle wahrscheinlich (wenn die Potenz auch vorher normal war)

In jedem Fall sollte der Patient 6 Monate warten, bevor er eine Potenztherapie beginnt.

* Was sollte in den ersten Monaten vermieden werden?
Verglichen mit anderen Therapien gibt es nur wenig, was in den ersten Monaten nach
HIFU vermieden werden sollte: Hauptsachlich die lokale Irritation der Prostata durch
Hometrainer oder Fahrrad fahren. Es gibt keine Vorbehalte beziiglich normaler Aktiviti-
ten und Ernéhrung.

* Wie kann man den Heilungsprozess unterstiitzen?

1) Harnwegsinfektionen sind die haufigste Ursache fir Beschwerden. Sie kdnnen kon-
trolliert — wenn nicht verhindert — werden, indem man fur ausreichende Verdiinnung
des Urins sorgt: Trinken von 2-3 Litern Flussigkeit pro Tag ( wenn keine Herzerkran-
kungen vorliegen) kann symptomatischen Infektionen vorbeugen.

2) Regelmalige Vitamin C— oder Methioninsaure-Einnahme hiltebenso durch Anséau-
ern des Urins Infekten vorzubeugen.

3) Haben Sie Geduld! Wenn ein kastaniengrof3er Teil des Armmuskels weggebrannt
worden ware, wirde niemand innerhalb der ersten 6 Wochen versuchen Ge-
wichte zu heben. Allein die Tatsache, dass die Prostatawunde nicht sichtbar ist,
lasst sie dennoch nicht schneller verschwinden! Ein normaler Heilungsprozess
bendtigt mindestens 6 Wochen. Eine Wunde, die trotz Urin und normalem Funki-
onsstress ( Blasenentleerung, Dehnung, Infektgefahr etc. ) heilen muss, scheint
daher nicht die idealen Bedingungen fir eine Beschleunigung des Heilungspro-
zesses zu haben.

13. HIFU — Zentren

Hoch-Intensive-Fokussierte-Ultraschall-Behandlungen mit Ablatherm werden durchge-
fuhrtin: Frankreich, Lyon (J.M. Dubernard, A. Gelet) und Paris (G. Vallancien, B. Guil-
lonneau). In Deutschland, Miinchen-Harlaching ( Ch. Chaussy, S. Thiroff) und Regens-
burg (W. Wieland, H. Kiel). In den USA, Universitaten von Houston, Texas (B. Miles),
Washington (J. Lynch), San Francisco ( P. Caroll,Shinohara). In Italien, Como (G.
Comeri, Conti, Paulescu). In Belgien, Antwerpen ( v. Erps).

14. Behandlungskosten in Minchen-Harlaching

In der Regel Ubersteigt der Gesamtaufwand fur die HIFU-Behandlung einschliel3lich
preoperativer Visite, Labor, urologischer und anésthesiologischer Konsultation, EKG,
Rontgen der Lunge, DRE, TRUS, PSA, Spinalanasthesie, TURP, HIFU-Behandlung,
Aufwachraum, 1 Woche Krankenhausaufenthalt mit Visite etc., nicht 5.000 Euro.

Die Behandlungskosten in anderen HIFU-Zentren werden anders kalkuliertund missen
vor Ort erfragt werden.
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15.

Einwilligungserklarung (KMH)

Einwilligungserklarung zu einer HIFU-Behandlung der Prostata

einschlief3lich suprapubischem Katheter

e V(1= o | SRR
(€T=T o101 Y0 F= 1 (0 o o PRSP
DIBGNOS ... b bRt e et b e b s

Angesetzte Behandlung: Lokale, transrektale Behandlung der Prostata mitHoch Intensi-
vem Fokussiertem Ultraschall (HIFU) unter Anasthesie (spinal / vollstandig).
Suprapubische Blasendrainage durch einen suprapubischen Katheter.

Ich habe die Patientenbroschire Uber den HIFU gelesen und verstanden

Ich weil3, dass ich ein Prostatakarzinom habe. Eine radikale Operation scheintfur
mich zu risikoreich und/oder ich wirde von einer Operation aufgrund des fortge-
schrittenen Tumorstadiums nicht profitieren und/oder ich lehne diesen chirurgi-
schen Eingriff aus personlichen Griinden ab.

Ich weil3, dass von allen klassischen Behandlungsmethoden des Prostatakarz-
noms die radikale Operation die hochste Kurabilititsrate (80%) hat,abersieist
mit gewissen Risiken verbunden: Verlust der Potenz (90-100%), signifikantem
Blutverlust (1-2 Liter), permanenter / intermittierender Inkontinenz(10-60%), Lun-
genembolien und Krankenhausaufenthalt von ca. 2 Wochen mitentsprechenden
Kosten.

Ich bin dartber informiert, dass HIFU eine neue Prostatakrebstherapie ist,die
dazu entwickelt wurde, den Krebs lokal durch die Rektalwand zu behandeln. Das
Behandlungsziel ist die Zerstérung des Krebses und des nomalen Prostatage-
webes durch Koaglationsnekrosen innerhalb der Fokuszone. HIFU kann (wie jede
andere Prostatatherapie) nicht zwischen Krebs- und normalen Prostatazellen un-
terscheiden.

Ich verstehe, dass es nicht mdglich ist eine Langzeitwirksamkeitder Behandiung
vorherzusagen. Ob sie kurativ (alle Krebszellen wurden zerstort) oder palliatv(die
meisten Krebszellen wurden zerstdrt bzw. es wurde eine Reduzerung der Tumor-
masse zur lokalen Kontrolle durchgefuhrt) war, kann nur durch die Nachfolgeun-
tersuchungen (negative Biopsien? Niedrige bzw. stabile PSA?) bestmmtwerden.

Ich weil3 und akzeptiere, dass die Wirksamkeit nicht garantiert werden kann. Es
gibt keine Langzeiterfahrungen (langer als 4 Jahre). Innerhalb dieser Zeitspanne
wurden bei 450 Patienten, die in Miinchen behandelt wurden die folgenden Re-
sultate beobachtet: nach einer HIFU Monotherapie hatten 78 % negative Biop-
sien, bei einer Wiederbehandlung im Falle eines Residualtumors hatten 96 % ne-
gative Biopsien. Die PSA bewegte sich in 96 % der Falle in einem normalen Rah-
men (inkl. 66 % miteinem PSA-Wert unter 0,5 ng/ml).

Ich wurde tber die moéglichen Komplikationen und Nebenwirkungen informiert.
Wenn HIFU als Ersttherapie erfolgte, wurden bei mehr als 600 Behandlungen
keinen ernsthaften Risiken beobachtet. Wenn HIFU als Zweit- / Dritttherapie baw.
in Kombination mit einer transurethralen Operation (TURP) nach HIFU erfolgte,
wurde ein hdheres Risiko der Fistelbildung zwischen HarnréhreBlase und Rek-
tum (schlimmste Komplikation) und/oder der Inkontinenz (intermitierend/perma-
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nent, Harndrang/Stressinkontinenz) beobachtet. Erfolgte TURP gleichzeitigmit
oder vor HIFU entstand kein h6heres Risiko.

Ich verstehe, dass es unvermeidbare Nebenwirkungen, wie die intermitierende
Obstruktion (voribergehende Harnsperre) nach HIFU durch Anschwellen des
Prostatagewebes gibt (um die Schmerzen bzw. Probleme zaureduzeren, wird ein
suprapubischer Katheter gelegt). Bisher gab es keine HIFU bedingte Sterblichkeit
Aufgrund der HIFU-Behandlung gab es einen offenen chirurgischen Eingriff (Rek-
tumperforation durch den Applikator), keine Blutungen bzw. Bluttransfusionen,
keinen chirurgischen Eingriff aufgrund von Problemen mit dem suprapubischen
Katheter.

Ich wurde umfassend uber die Risiken einer suprabubischen Punktion d.h. Perfo-
ration des ,intestine®, Periotinitis, Blutung, ,Urinoma®“, Blasendrang eftc.,informiert,
Sollte eine unerwartete und bisher unbekannte Komplikation aufireten, kann die
Behandlung jederzeit sofort ohne zuséatzliches Risiko flr den Patienten gestoppt
werden.

Ich weil3, dass aufgrund der Zerstdrung der Prostatadriisenimmer ein permanen-
ter Verlust der Fruchtbarkeit und der Ejakulation eintritt. Die Potenzim Sinne der
Erektion kann bei unilateralen (halbseitigen) in 80 % und bei kompletten Behand-
lungen in 30 % der Félle erhalten werden.

Ich bin dartber informiert, dass im Falle eines Wiederauftritts des Krebses keine
klassische Behandlungsform ausgeschlossen ist. Ichweil3 auch,dass die HIFU-
Behandlung wiederholt werden kann.

Ich bestatige, dass ich umfassend, ausreichend und vollstandig tlber meine
Krankheit, optionale Behandlungsmaglichkeiten, den suprapubischen Katheter
und den HIFU informiert wurde. Ich habe die HIFU INFORMATIONSBRO-
SCHURE erhalten und hatte ausreichend Gelegenheit zur Information und Dis-
kussion mitmeinem Arzt.

Ich weil3, dass ich mein Einverstandnis jederzeit und ohne persdnliche Konse-
guenzen oder Verantwortungen zuriickziehen kann.

Ich bin einverstanden, dass die aus meiner Behandlung und den Nachfolgeunter-
suchungen resultierenden Daten anonym von der Urologie Minchen-Harlaching
und EDAP-TMS zur Statistik, Entwicklung und Publikation genutzt werden kon-
nen.

Ich versichere, dass ich alle mir bekannten Erkrankungen, Medikamentenein-
nahmen und Operationen angegeben habe. Weiterhin \ersichere ich,dass ich 10
Tage vor der Spinalanédsthesie kein ASPIRIN (oder ein anderes, die Blutgerin-
nung beeinflussendes Medikament) genommen habe.

Ich erklare mich mit der HIFU-Behandlung einverstanden.

Ich bin mit dem Einsetzen eines suprapubischen Katheters
einverstanden.

Uber Risiken und Nebenwirkungen einer Prostataabhobelung (TURP) wurde ich
zuséatzlich informiert.

Unterschrift des Patienten Unterschrift des Arztes
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16. Hotels und Pensionen

in der Nahe des Krankenhauses:

Pension Fischer
Tegernseer Landstral3e 69
81539 Miinchen

Tel. + Fax: 089 — 6973092

Hotel Wetterstein
Grinwalder Str. 16
81547 Miinchen

Tel. 089 — 6970025
Hotel Ritterhof

No6rdl. Minchner Str. 6
82031 Grunwald

Tel. 089 — 6490090
Fax: 089 — 6493012

ETAP Hotel
Tegernseer Landstralle 174 a
81539 Minchen

Tel. 089 — 69798640

17. Krankenhaus Munchen-Harlaching
Korrespondenzadresse, Telefon, Fax

Prof. Dr. Christian Chaussy
OADr. med. Stefan Thiroff

Sanatoriums Platz 2
81545 Miinchen

Tel.: 089 — 6210 2548
089 - 6210 2523
089 -6210 2791

Fax: 089- 6210 2966
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