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Pharma Report

Prostatakarzinom

Ablation durch computergesteuerte Radiochirurgie

Mit der stereotaktischen Radiochirurgie lassen sich lokal gut abgrenzbare Tumoren prdzise entfernen —
schmerzlos, nicht invasiv und ohne Narkose. Das umliegende Gewebe wird dabei nur gering mit Strah-
lung belastet. Das wirkt sich glinstig auf die Vertrdglichkeit der Therapie und die Lebensqualitcit der
Patienten aus. Inzwischen liegen mehrjéhrige Erfahrungen mit der Radiochirurgie fiir die Behandlung
von Patienten mit lokal begrenzten Prostatakarzinomen vor. Studiendaten lassen erkennen, dass die
Strahlenchirurgie bei diesen Patienten mindestens genauso effektiv ist wie herkommliche Therapien,
mit zugleich deutlich verklirzter Behandlungsdauer und geringem Nebenwirkungspotenzial.

Das Ziel eines radiochirurgischen
Eingriffs bei lokal begrenzten Tu-
moren ist die Zerstérung samt-
licher Tumorzellen. Der roboter-
gesteuerte Linearbeschleuniger
Cyberknife arbeitet dabei mit ei-
ner Genauigkeit, die vergleich-
bar ist mit der Verwendung eines
Skalpells: Tumorgewebe wird voll-
standig entfernt und benach-
bartes gesundes Gewebe wei-
testgehend geschont. Die Genau-
igkeit liegt im Submillimeterbe-
reich. Die Kurz- und Langzeitto-
xizitat der applizierten Strahlen-
dosen ist gering [1]. Beim Prosta-
takarzinom stelle diese Technolo-
gie eine Alternative zu der Opera-
tion dar — zumindest in friihen Tu-
morstadien, sagt Prof. Dr. Alexan-
der Muacevi¢, Miinchen.

Konvergenzbestrahlung

ins Zielgebiet

Die hohe Prazision wird ermdg-
licht durch den an einen Roboter-
arm gekoppelten Photonenstrah-
ler in Verbindung mit einem com-
putergesteuerten Lokalisationssy-
stem. Ein stereotaktischer Rahmen
ist nicht erforderlich. Bewegungen
gleicht der Roboter mithilfe eines
3D-Bildfiihrungssystems aus.

,Die Prostata bewegt sich wah-
rend der Behandlung um bis zu ei-
nen Zentimeter”, erklart Muacevic.
,Mit dem Trackingsystem wird die
Bestrahlung online nachgefiihrt.
Somit kdnnen wir die Dosis viel
besser als bei herkdmmlicher Be-
strahlung auf den Tumor konzen-
trieren. Daraus resultiert ein starker
Dosisabfall zum gesunden Gewe-
be hin (Abb. 1); beim Prostatakar-
zinom werden also insbesondere
Rektum und Blase geschont.”

Hypofraktioniertes Therapie-
regime mit fiinf Sitzungen
Geeignet fir die radiochirurgische
Therapie sind Patienten mit nied-
rig- und mittelgradigen Prosta-
takarzinomen. ,Wir wiirden Pa-
tienten ab 60 Jahren mit einem
Gleason-Score von 6 oder 7 und
einem PSA (prostataspezifisches
Antigen)-Wert von bis zu 15ng/
ml behandeln”, skizziert Muacevic¢
die international derzeit Ubliche
Indikationsstellung. Mit der pra-
therapeutischen Computer- und
Magnetresonanztomografie (MRT)
werden die GroRe, die Form und
die Lokalisation der zu behandeln-
den Lésionen bestimmt, die Kon-
turen des Tumors und der Risiko-
organe eingegeben sowie die Soll-
dosis im Tumor und die Toleranz-
dosen der Risikoorgane. Daraus er-
rechnet der Computer die optima-
len Bestrahlungsfelder. Sehr wich-
tig ist es, in der MRT eine Kapsel-
iberschreitung des Tumors auszu-
schlieBen.

Als optimale Strahlendosen
unter Berticksichtigung von Effek-

tivitat und Vertraglichkeit haben
sich 35-40 Gy herausgestellt, auf-
geteilt in vier bis flinf Fraktionen,
die an aufeinanderfolgenden Ta-
gen appliziert werden. In Miin-
chen wird derzeit ein hypofrakti-
oniertes Regime mit fiinf Mal 7 Gy
praktiziert (Hypostat-Protokoll [2]).

Mehr als 90 % der Patienten

nach fiinf Jahren ohne Rezidiv
Die Therapieergebnisse aus gro-
Ben Patientenstichproben stam-
men bevorzugt aus den USA. So
haben acht US-amerikanische Be-
handlungszentren ihre Resultate
aus prospektiven Phase-Il-Studien
gepoolt: Insgesamt wurden die
Daten von 1.100 Patienten mit lokal
begrenzten Prostatakarzinomen
niedrigen Risikos (58%), interme-
didren Risikos (30%) oder hohen
Risikos (11 %) erfasst. Die Patienten
waren im Zeitraum von 2003-2011
radiochirurgisch behandelt wor-
den, im Median mit 36,25 Gy in vier
bis fiinf Fraktionen. Ein Teil der Pa-
tienten hatte tiber im Median vier
Monate eine Hormontherapie er-

Abb. 1

Die Verschreibungsdosis (griin, 35 Gy) umschlief3t exakt die

Prostata. Zum anliegenden Rektum féllt die Dosis stark ab

Quelle: Europdisches Cyberknife Zentrum Miinchen-GroBhadern
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halten. Fiinf Jahre nach der Radio-
chirurgie waren insgesamt 93%
der Patienten biochemisch rezi-
divfrei. Patienten mit einem initia-
len Gleason-Score von <6 waren zu
95% rezidivfrei, bei einem initia-
len Gleason-Score von >8 waren es
78% (p<0,001). Die PSA-Werte wa-
ren nach drei Jahren im Median auf
0,20ng/ml gesunken [3].

Fiir 135 Patienten aus die-
ser Kohorte mit meist niedrig-
gradigem bis intermedidrem Pro-
statakarzinom liegen bereits Er-
gebnisse nach 60-72 Monaten vor.
97 % von ihnen waren nach funf
Jahren biochemisch rezidivfrei, und
zwar unabhangig von der appli-
zierten Gesamtstrahlendosis zwi-
schen 35 und 40 Gy und von einer
eventuell stattgefundenen anti-
androgenen Therapie. Dies wer-
ten die Studienautoren um Prof. Dr.
Christopher King, Los Angeles, USA,
als Hinweis auf eine mindestens
ebenso groRe Effektivitdt wie nach
radikaler Prostatektomie, nach ex-
terner konventioneller Strahlenthe-
rapie mit 78 Gy oder nach perma-
nenter Brachytherapie [3].

Registerdaten bestatigen
gute Vertraglichkeit

Aus dem 2010 gegriindeten Regis-
try for Prostate Cancer Radiosurgery
(RPCR) in den USA sind kiirzlich
Daten von fast 2.000 behandelten
Patienten aus 45 teilnehmenden
Zentren verdffentlicht  worden.
86 % von ihnen waren ausschliel3-
lich radiochirurgisch behandelt
worden. Nach zwei Jahren waren
92% biochemisch rezidivfrei, bei
Patienten mit niedrigem bis inter-
medidrem Risiko waren es 99%
und 97%. Die PSA-Spiegel fielen
in den ersten sechs Monaten nach
der Behandlung stark ab und san-
ken danach weiter kontinuierlich.
In den ersten drei Monaten tra-
ten erstgradige Nebenwirkungen
wie vermehrter Harndrang und
Dysurie auf. Es gab keine Berichte
liber drittgradige Blasentoxizita-
ten. Lediglich bei einem Patienten
war eine drittgradige gastrointes-
tinale Nebenwirkung (rektale Blu-
tung) festgestellt worden. Bei 80 %
der Patienten im Alter von unter
70 Jahren blieb die erektile Funk-
tion erhalten [3].

Hauptindikationen fiir die Radiochirurgie

Das Spektrum der radiochirurgischen Behandlungen umfasst die Be-
strahlung von kleinen sowie lokal begrenzten Tumoren im Kopfbereich,
an der Wirbelsdule, von abdominellen Organen sowie Malignomen im
Becken. Hauptindikationen sind derzeit:

zerebrale Meningeome
Akustikusneurinome

Angiome

Aderhautmelanome des Auges
spinale Metastasen, Neurinome
und Meningeome
Bronchialkarzinom (Stadium I/11)
und Lungenmetastasen

Diese Daten entsprechen der
Erfahrung von Muacevic: ,Typisch
ist, dass zwei bis drei Wochen nach
der Therapie vermehrt dysurische
Beschwerden auftreten, also hau-
figeres Wasserlassen, eventuell
auch ein Brennen sowie verstark-
ter Harndrang, besonders nachts”.
Nach der dritten Woche klinge die-
se Symptomatik ab, nach vier bis
fiinf Wochen sei die Blasenfunk-
tion im Allgemeinen normalisiert.
Diese Sicherheit sowie die kurze
Therapiedauer von etwa 30 Minu-
ten pro Therapiesitzung ermogli-

Verkiirzte Therapiedauer im Vergleich zur herkommlichen Strahlentherapie
Interview mit Prof. Dr. Alexander Muacevi¢, Europdisches Cyberknife Zentrum Miinchen

Inwiefern ist die
computerge-
steuerte Radio-
5 chirurgie bei
Prostatakarzino-
men inzwischen
validiert?

Muacevi¢: Noch ist die Methode
beim lokal begrenzten Prostatakar-
zinom keine Standardtherapie. Die
Studienergebnisse der letzten Jah-
re sind jedoch recht liberzeugend:
Die Behandlung ist effektiv bei
deutlich kiirzerer Therapiedauer als
bei herkémmlichen Therapien und
bei guter Vertraglichkeit 1, 3, 41. Wir
arbeiten seit 2005 mit der radiochi-
rurgischen Methode, 2007 haben
wir den ersten Patienten mit Pro-
statakarzinom behandelt. Derzeit
schlieBen wir gemeinsam mit ande-
ren universitaren Zentren Patienten

in eine vom BFS genehmigten Un-
tersuchung ein. Die Nachfrage ist
sehrgroB.

Wie ist die ausgeprdgte Effektivitdt
zu erkldren?

Muacevi¢: Die hohe Strahlendosis
im Zielgewebe fiihrt zu DNA-Dop-
pelstrangbriichen und damit zum
Zelltod. Die Prostata als Organ bleibt
erhalten. Zusatzlich zu diesem lokal
ablativen Effekt stimulieren die ho-
hen Einzeldosen immunologische
Faktoren im umgebenden gesun-
den Gewebe. Des Weiteren ist ein
direkter, die Tumorgefdlle kompro-
mittierender Effekt sichtbar [5].

Warum kann die Radiochirurgie bei
lokal begrenztem Prostatakarzi-
nom nicht in einer einzigen Sitzung
erfolgen wie in anderen Indikatio-
nen auch?

Muacevic: Es ist zu bedenken, dass
bei einer herkdmmlichen Strahlen-
therapie bis zu 40 Sitzungen inner-
halb von acht Wochen durchge-
fiihrt wurden, jetzt sind wir bei fiinf
Sitzungen innerhalb einer Woche.
Erste Zentren arbeiten bereits mit
drei Sitzungen. Ich bin {iberzeugt,
dass kinftig bei ausgewdhlten Pa-
tienten auch eine Sitzung ausrei-
chend sein wird. Wir wollen aber
keine starken Toxizitdten auslosen.
Es gibt sehr gute Daten fiir das Re-
gime mit vier bis fiinf Sitzungen [3],
deshalb halten wir uns daran.

Ist die Radiochirurgie mit weiteren

Therapieoptionen kombinierbar?

Muacevi¢: Beim Prostatakarzinom
ist die Radiochirurgie eine Alterna-
tive zu der Operation, zumindest in
frithen Tumorstadien und entspre-
chend der oben genannten Ein-

primdres Leberzellkarzinom
und Lebermetastasen
Nierenzellkarzinom
Urothelkarzinom
Prostatakarzinom

chen einen guten Behandlungs-
komfort: Patienten sind in der La-
ge, die ambulante Therapie in den
Alltag zu integrieren.
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schlusskriterien. In begrenztem Um-
fang wurde die Radiochirurgie be-
reits mit einer Hormonbehandlung
kombiniert. Wir haben auch die lo-
kale Behandlung von Lymphkno-
tenmetastasen beim Prostatakar-
zinom gemeinsam mit einer inter-
nationalen Gruppe gepriift und ei-
nen Uberlebensvorteil nachweisen
konnen [6]. Denkbar ware z.B. wei-
terhin, ein Prostatakarzinom lokal
radiochirurgisch zu behandeln und
das Lymphknotengebiet zusatzlich
mit herkdmmlichen Strahlentech-
niken zu bestrahlen. Oder es wird ein
fortgeschrittenes Prostatakarzinom
chirurgisch abgesetzt und eine ope-
rativ schwer zu erreichende Lymph-
knotenmetastase radiochirurgisch
behandelt. Prinzipiell sollten aber
solche Therapiekombinationen in
Studien gepriift werden, bevor sie
breit angewendet werden.



