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Kurzreferat

Bei Patienten mit Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom besteht durch die Standardtherapien das
Risiko einer Ubertherapie mit eventuell vermeidbaren Nebenwirkungen, wahrend abwartende
Therapieansatze die Gefahr der Krankheitsunterschatzung bergen. Alternative Verfahren stellen
unter anderem thermale Methoden dar, welche auch einen fokalen Therapiecharakter verfolgen
kénnen. Die vorliegende Arbeit bewegt sich in diesem Spannungsfeld und soll einen Beitrag zur
weiteren Evaluierung leisten. Durch die Ermittlung der allgemeinen Vertraglichkeit, der
Nebenwirkungsbreite und der postoperativen Lebensqualitat nach Anwendung von
hochintensivem fokussierten Ultraschall bei Patienten mit Niedrig-Risiko-Prostatakrebs wurden
Erkenntnisse Uber das Verfahren gesammelt und bewertet. 48 Patienten aus vier Kliniken
wurden mit HIFU mit oder ohne vorherige TUR-P behandelt und vier Jahre nachbeobachtet. Die
postoperative Lebensqualitat und der onkotherapeutische Verlauf (PSA) wurden beobachtet.
Erstmals wurden prospektiv standardisierte validierte Fragebdgen zur Bewertung des HIFU-
Verfahrens eingesetzt (IPSS, IIEF-5, QLQ-30, QLQ-PR-25). Die Ergebnisse zeigten eine sichere
Therapie mit sehr geringer Nebenwirkungsbreite, bei negativer Beeinflussung der erektilen
Funktion aber anhaltend guter postoperativer Lebensqualitat und einem vergleichbaren
onkotherapeutischen Ergebnis.

Diese Aussagen werden durch die geringe Patientenzahl und die relativ kurze
Nachbeobachtungszeit erheblich eingeschrankt und bedurfen der Uberpriifung in prospektiven

multizentrischen Langzeituntersuchungen mit grélieren Fallzahlen.

SchlUsselworter

Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom, Hochintensiver fokussierter Ultraschall (HIFU), Lebensqualitat,
PSA-Verlauf, fokale Therapie.
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1 Einleitung

1.1 Die normale Prostata

1.1.1 Anatomie, Aufbau und Funktion

Die Prostata ist ein kompaktes Organ und wiegt bei ausgewachsenen jungen Mannern etwa 20-
30 g und besitzt eine Ausdehnung von ca. 3 x 4 x 2 cm [Benninghoff et al. 2002].

Direkt die Urethra umschlieRend liegt sie unterhalb der Harnblase und grenzt dorsal an den
Enddarm, wodurch eine Abtastung méglich wird.

Primar dient die Prostata der mannlichen Fortpflanzung. Sie erzeugt eine energiereiche
Drusenflissigkeit und dient als Aktivierungs- und Transportmittel flir die aus dem Hoden
kommenden Spermien. Beim Samenerguss mischen sich Prostatafliissigkeit und Spermien und
werden unter Druck in Richtung Harnréhrenausgang geschleudert [Jacobi 2003].

Oberhalb des 40. Lebensjahres vollizieht sich ein langsamer Umbau der Struktur der Prostata:
Anteile der Transitionalzone wachsen an, wahrend die periphere Zone sich eher zurlickbildet
[Lippert 2000, Schostak 2007].

Eine derbe bindegewebige Kapsel umgibt die Prostata zu groRen Teilen, wobei apikal und
anterior sowie basal diese nicht bzw. unvollstdndig ausgebildet ist. [McNeal 1980]. Ausgehend
vom Diaphragma urogenitale dehnen sich Fasern quer gestreifter Muskulatur apikal und anterior
zwischen den peripheren Teilen der Prostatadriisen aus [Kost et al. 1964]. Am Rand wird die
Prostata vom periprostatischen Gewebe umgeben.

An der Spitze und Basis der Prostata, insbesondere in der Mittellinie sowie an den Samenblasen
und an den Samenleitern, besteht eine Fortsetzung von fibromuskuldren Fasern zur
Denonvillier-Faszie [Villers et al.1993].

An der Schnittstelle zwischen seitlicher und hinterer Prostataoberfliche finden sich in der
lateralen periprostatischen Faszie die paarigen neurovaskularen Bindel, die sich — in
Langsrichtung der Prostata erstreckend — zu den Schwellkdrpern des Penis ziehen [Walsh et al.
1983, Schostak 2007].



McNeal (1969) teilt die Prostata anatomisch in vier Zonen auf (Abb. 1):
1. Zentrale Zone, dorsokranial gelegen, mit weitlumigen Drisen und aufgelockertem
Stroma,
2. Transitionszone (TZ) oder praprostatisches Segment bzw. periurethrale Mantelzone,
mediolateral der Urethra gelegen, mit englumigen Drlisen und straffem Stroma,
3. Periphere Zone (PZ) mit lockerem Stroma und Drlisen wie in der Transitionalzone (Sie
umgibt die zentrale Zone.),

4. Aglandulare Stromazone.

Abb. 1: Zonale Unterteilung der Prostata im Querschnitt (modifiziet nach McNeal 1969); TZ-BPH (blau) =

Transitionszone bei benigner Prostatahyperplasie, PZ (orange) = periphere Zone [Schostak 2007]

1.1.2 Histologie

Die voll ausgebildete Prostata setzt sich aus 30-70 aufgezweigten tubuloalveolaren Drisen
zusammen, die in einem Stroma aus Fibrozyten und glatten Muskelzellen zusammengefasst
sind. Der Zusammenfluss der Drisenausfiihrungsgange liegt vorwiegend in den Furchen seitlich
des Samenhiigels am Boden der hinteren Harnréhre. Die Drisen werden von einem
zweischichtigen Epithel ausgekleidet, dessen innere Zylinderepithelschicht Prostata-spezifisches

Antigen (PSA) und prostataspezifische saure Phosphatase (PAP) produziert.
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Insbesondere die Driisen der zentralen Zone zeigen physiologischerweise deutliche papillare
und kribiforme Proliferationen. Eingebettet in das sekretorische Zylinderepithel finden sich
zahlreiche multihormonale und zugleich PSA- und PAP-positive neuroendokrine Zellen
[DeMatteis 1992]. Auf der Basalmembran der Driisen und vom Zylinderepithel bedeckt liegen
die sekretorisch inaktiven sowie PSA- und PAP-negativen Zellen der Basalschicht [Warhol et
al.1985, Schostak 2007].

1.2 Das Prostatakarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Prostatakrebs ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren. Das Robert-Koch-Institut (RKI) geht fir 2013 von 67.700
Neuerkrankungen aus und einer 5-Jahres-Pravalenz von 251.700 [RKI 2012].

Mit 13.324 Verstorbenen war Prostatakrebs im Jahr 2011 bei Mannern gesamt die
sechsthaufigste Todesursache nach koronarer Herzkrankheit (KHK), Lungenkrebs, Herzinfarkt,
chronischer obstruktiver Lungenkrankheit (COLD) und Herzinsuffizienz, belegt das Statistische
Bundesamt [Stat. Bundesamt 2012].

Der Anstieg der Erkrankungsraten beruht einerseits auf dem zunehmenden Alter der Manner,
andererseits auf der intensiven Anwendung neuer Diagnosemalinahmen, hier besonders in der
Bestimmung des Prostataspezifischen Antigens (PSA) [Smart 1997].

Die genaue Atiologie des Prostatakarzinoms ist nicht abschlieRend geklart. Es ist von einem
multifaktoriellen Geschehen auszugehen, wobei folgende Einflussgréfien diskutiert werden
[Schostak 2007].
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1.2.2 Atiologie

1.2.2.1 Alter

Das Alter gilt als grof3ter Risikofaktor, so tritt das Prostatakarzinom bei Mannern unter 40

Jahren selten auf, steigt aber mit zunehmendem Alter an.

Aus den Daten der SEER-Datenbank des National Cancer Institutes der USA ist ersichtlich,
dass die Inzidenz bei den 30 bis 34-jahrigen Mannern nahe Null ist, bei den 35 bis 39-jahrigen
0,7/100.000 und bei den 65 bis 69-jahrigen 905/100.000 [DGU S3-Leitl. PCA 2011, 18].

1.2.2.2 Ethnische Herkunft

Eine auffallige epidemiologische Beobachtung ist die unterschiedliche Inzidenz des PCA
zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen, sowohl innerhalb einer geografisch definierten
Region z.B. den USA als auch in unterschiedlichen Regionen der Welt. Bei vergleichenden
Untersuchungen wurde teilweise eine um 40fach hdhere Inzidenz festgestellt. Von 1988 bis
1992 fanden sich die héchsten Raten in der USA-Bevolkerung (140/100.000) verglichen mit
China (3/100.000). Aber auch in Europa ist ein deutliches geografisches Gefalle zu verzeichnen.
So ist in Schweden und Finnland die Inzidenz im Durchschnitt doppelt so hoch bezogen auf
Spanien, Portugal und Italien. Die Grinde fir die auffalligen ethnischen und landerspezifischen
Unterschiede in der Inzidenz sind unklar [Ribben 2009, 486].

1.2.2.3 Genetische Faktoren

Eine positive Familienanamnese ist mittlerweile als Risikofaktor flr die Entstehung eines
Prostatakarzinoms anerkannt [Kalish et al. 2000, Walsh et al. 1997, Waterbor et al. 1985].

Das Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, ist umso hoéher, je mehr Falle in der
eigenen Familie zu finden sind. Entscheidend ist der Verwandtschaftsgrad: Sind Verwandte 1.

Grades (Vater oder Bruder) erkrankt, ist das Risiko am hdchsten [Steinberg et al. 1990].
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Aulerdem wird die Erkrankungswahrscheinlichkeit umso gréfer, je jinger der Angehdrige bei
Diagnosestellung war [Carter et al.1992]. Eine schlechtere Prognose fir ein familidr gehauft
auftretendes Prostatakarzinom konstatieren viele Arbeitsgruppen [Kupelian et al.1997b,
Schostak 2007].

1.2.2.4 Diatetische Faktoren

Neben der rein ethnographischen Pradisposition scheinen auch Einflisse der Umwelt und
diatetische Faktoren bedeutend zu sein: Der Verzehr fettreicher und faserarmer Nahrung
steigern, der Konsum von Getreide, griingelben Gemuise und Soja senken das Risiko der
Ausbildung eines Prostatakarzinoms. So unterliegen Asiaten, die in die USA immigrierten, dem
gleichen Erkrankungsrisiko wie die einheimische amerikanische Bevolkerung [Schostak 2007].

Auch der Body-Mass-Index (BMI) scheint einen Einfluss auf das Prostatakarzinom aufzuzeigen.
In einer Studie von Amling et al. wurden bei Patienten mit einem BMI Uber 30 kg/m? haufiger
pT3-Karzinome mit einem hoheren Anteil von Lymphknotenmetastasen gefunden als bei
Mannern mit einem BMI unter 30 kg/m2. Des Weiteren waren adipdse Patienten zum Zeitpunkt

der initialen Diagnosestellung deutlich jinger [Amling et al. 2001, Schostak 2007].

1.2.3 Pathologie

1.2.3.1 Klassifikation

Die malignen Tumore der Prostata kénnen grob in Tumore mit epithelialem Ursprung und nicht
epithelialem Ursprung unterschieden werden. Bei 95 % der Prostatakarzinome handelt es sich
um sogenannte gewodhnliche Tumore, die aus dem azinaren (drisigen) Teil der Prostata

entstehen (sog. Adenokarzinome) [Jocham und Miller 2007, 149].
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1.2.3.2 Grading

Die im Vordergrund stehenden Adenokarzinome differieren stark in Struktur und Zytologie; dies
bedingt den Grad der Bdsartigkeit des Tumors (Grading). Um dies und die voneinander
abweichenden biologischen Verhaltensweisen in Relation zu setzen, wurden verschiedene

Klassifikationssysteme entwickelt.

1. Gleason-System [Gleason et al. 1974]
2. Grading nach WHO [Mostofi 1975]
3. Gradingsystem des Pathologischen-Urologischen Arbeitskreises flir Deutschland

(international nicht angewandt) [Helpap et al. 1985, DGU S3-Leitl. PCA 2011, 60].

Entsprechend der Konsensuskonferenz der WHO von 2002 hat sich der, inzwischen in einer
Uberarbeiteten Form, vorliegende Gleason-Score durchgesetzt [DGU. S3-Leitl. 2011, 60;
Schostak 2007].

1.2.3.3 Lokale Tumorausbreitung des Prostatakarzinoms

McNeal (1969) konnte durch Untersuchungen der Morphologie der Prostata zeigen, dass fast
alle Adenokarzinome in den peripheren Driisen der Prostata entstehen. Histogenetisch handelt
es sich um Adenokarzinome des Epithels der tubuloalveolaren Driisen. Sie entstehen sehr
haufig multifokal [Jewett 1980, McNeal 1969, Schostak 2007].

Diese Verteilung wurde 2000 von Chen et al. erneut Uberprift. Obwohl in den Jahrzehnten
zwischen der ersten und dieser Verdffentlichung ein klinischer Stadienshift hin zu nicht tastbaren
Tumoren stattfand, blieb die durchschnittliche Verteilung im Wesentlichen wie zuvor beschrieben
[Chen et al. 2000].
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Abb.2: Typische Lokalisation des PCA in der Prostata, nach McNeal 1992

Die Ausbreitung des Karzinoms erfolgt zuerst in der duBeren und mittleren Organzone. Der
periurethrale, innere Driisenbereich wird erst gegen Ende der intraprostatischen Ausbreitung
infiltriert [Kastendieck et al. 1980]. Die Kapsel ist hingegen schon sehr friih betroffen [Byar et al.
1972], ein Kapseldurchbruch mit Infiltration des Rektums wird aber durch die Denonvillier-Faszie
verzogert. Die Wahrscheinlichkeit einer Tumorausdehnung in Samenblasen, Blasenboden und
regionaren Lymphknoten nimmt aber mit Penetration der Kapsel zu. Zudem bestimmt eine
Tumorausdehnung aufierhalb der Kapsel auch die Prognose, da ein Kapseldurchbruch erst im

fortgeschrittenen Tumorstadium auftritt [Byar et al.1972, Schostak 2007].

1.2.3.4 Metastasierung

Das Prostatakarzinom metastasiert sowohl lymphogen als auch hamatogen. Die hamatogene
Metastasierung tritt im Allgemeinen spater ein als die lymphogene. Dabei ist bevorzugt das

Skelettsystem betroffen, aber auch Lunge und Leber, seltener andere Organsysteme [Saitoh et
al. 1984].
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1.2.3.5. Prognose

Histologische Differenzierung und Grading sowie Tumorvolumenbestimmung mit Stadienanalyse
sind die wichtigsten prognostischen Faktoren.

Entsprechend der Stadieneinteilung nach aktueller UICC (International Union Against Cancer) -
Klassifikation werden die Stadien T1-2 NOMO unter der Bezeichnung lokal begrenztes
Prostatakarzinom zusammengefasst. Das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom umfasst die
Stadien T3-4 NOMO. Die Stadien N1-3 und/oder M1 werden als fortgeschrittenes bzw.
metastasiertes Prostatakarzinom bezeichnet [Wittekind et al. 2010]. Das lokal begrenzte
Prostatakarzinom wird, bezlglich der Entwicklung eines Rezidives, in Risikogruppen eingeteilt
[DGU. S3-Leitl. PCA 2011, 471:

- Niedriges Risiko (Low Risk): PSA <10 ng/ml und Gleason-Score <6 und cT-Kategorie 1c
oder 2a

- Intermediares (mittleres) Risiko (Intermediate Risk): PSA =10 ng/ml bis 20 ng/ml oder
Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie 2b.

- Hohes Risiko (High Risk): PSA =20 ng/ml oder Gleason-Score =8 oder cT-Kategorie 2c
(mdglicherweise ist hier die Hinzunahme der Tumorkategorie ¢T3 sinnvoll) [DGU S3-
Leitl. PCA 2011, 47].

Die Prognose hochdifferenzierter Karzinome mit kleinem Volumen bis maximal T2a ist sehr
glinstig. Dies gilt vor allem auch fir die inzidentellen Karzinome des Stadiums T1a.

Die Prognose der Gruppe der T2b- und T3-Karzinome mit glnstigem Grading sowie ohne
Samenblaseninfiltration und Lymphknotenmetastasen ist mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate
von 60-70 % gut (Low-Risk-Gruppe), wahrend die High-Risk-Gruppe mit hochmalignen
Karzinomen, Samenblaseninfiltrationen, Kapseldurchbruch und Metastasen 10-Jahres-
Uberlebensraten von nur 20-30 %, unabhangig von der eingeschlagenen Therapie, aufweist
[DeKernion et al. 1990, Schostak 2007].
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1.2.4 Diagnostik

Die Standarddiagnostik des PCA umfasst zahlreiche Verfahren. Im Folgenden werden deshalb

nur Methoden beschrieben, die flir das Thema selbst relevant sind.

1.2.4.1 Digitale rektale Untersuchung (DRU)

Die kérperliche Untersuchung — Digitale Rektale Untersuchung (DRU) ist fester Bestandteil der
klinischen Prostatakarzinomdiagnostik. Sie erfolgt in Steinschnittlage, Seitenlage oder beim
vorgebeugten Patienten. Beurteilt werden kénnen der Sphinktertonus,
Hamorrhoidalveranderungen, Rektumampulle sowie die GréRRe, Konsistenz, Abgrenzbarkeit und
Druckschmerzhaftigkeit der Prostata. Als karzinomsuspekt gelten verhartete, knotige Strukturen.
Differentialdiagnostisch missen jedoch gutartige Veranderungen wie granulomatdse Prostatitis,
Prostatatuberkulose, Prostatasteine und andere seltene Prostatapathologien abgegrenzt
werden. Eine Prostatastanzbiopsie ist bei suspektem Tastbefund obligat.

Die klinische Stadieneinteilung im Falle eines durch die Biopsie bestatigten Prostatakarzinoms
erfolgt unter Anwendung der digital rektalen Untersuchung. Dabei wird dem TNM-Schlissel des
Stadiums ein ,c“ vorangestellt. Die Einteilung ist in Tabelle 1 dargestellt. Typisch flr das
Prostatakarzinom ist der holzharte Knoten oder im fortgeschrittenen Stadium die tumordse
Umwandlung des gesamten Organs [Wittekind et al. 2010, 7, 229-230].
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Tabelle 1: Einteilung der klinischen Klassifikation (DRU)

Tastbefund Tumorstadium
Unauffalliger Tastbefund = cT1c
Suspekter Tastbefund = cT2

Einseitig suspekter Tastbefund = cT2a

(weniger als die Halfte des Prostatalappens)
Einseitig suspekter Tastbefund = cT2b

(mehr als die Halfte des Prostatalappens)

Suspekter Tastbefund auf beiden Seiten der Prostata cT2c

1.2.4.2 Bildgebung — Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Der transrektale Ultraschall (TRUS) ist gut geeignet, die Prostatagréfie zu bestimmen.

Die Biopsien der Prostata sollen nach den aktuellen Leitlinien 2011 mithilfe des TRUS
durchgefihrt werden. Im Jahr 1989 berichteten erstmals Lee et al von einer
sonografischgesteuerten transrektalen Prostatabiopsie [Lee et al. 1989]. Heutzutage gilt die
ultraschallgefihrte Mehrfach-Biopsie als Standard in der invasiven Diagnostik des
Prostatakarzinoms [Nakagawa et al. 1997, Ogawa et al. 1996, Hammerer et al. 1995, Wolff et al.
1997]. Die Vorhersagekraft des konventionellen transrektalen Ultraschalls bezlglich der
Histologie ist jedoch umstritten. In einer Studie, in der 1800 Biopsie-Histologien mit dem
jeweiligen Sonografiebefund korreliert wurden, konnte gezeigt werden, dass der konventionelle
transrektale Ultraschall allein keinerlei Vorhersage eines histologischen Befundes erlaubt
[Schostak et al. 2002, Schostak 2007].

Eine neuere nicht invasive Methode zur bildgebenden Diagnostik beim Prostatakarzinom stellt
die Echtzeit-Gewebe-Elastografie dar. Hierbei wird die unterschiedliche Verformbarkeit
(Elastizitat) von einem Objekt in einem elastisch unterschiedlichen Medium sichtbar gemacht
und farbcodiert dem normalen Ultraschallbild Gberlagert. Verschiedene Studien zeigen hier eine

erhdhte Sensitivitdt von bis zu 85 %. Dennoch missen weitere Untersuchungen abgewartet
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werden, um die bessere Abgrenzbarkeit eines Prostatakarzinoms mittels Elastografie gegeniber
gutartigen Befunden wie chronische Entziindung der Prostata und BPH zu belegen. Nach den
Leitlinien soll die Ultraschallelastografie nicht zur Primardiagnostik eingesetzt werden [Thuma et
al. 2009, DGU. S3-Leitl. PCA 2011, 41].

1.2.4.3 Labordiagnostik — PSA im Serum

Seit der Entdeckung des Prostataspezifischen Antigens (PSA) 1970 hat sich dieser Labormarker
zunachst zum unverzichtbaren Standard entwickelt [Ablin et al. 1970]. In den ersten Jahren
schien PSA das pathologische Stadium, die Prognose und vieles mehr vorauszusagen [Stamey
et al.1987]. Das praoperative PSA ist unverzichtbarer Bestandteil der Abschatzung der
klinischen und pathologischen Situation im Rahmen der sogenannten ,Partin-Tables® [Partin et
al. 1997, Partin et al. 2001, Schostak 2007]. Dieser Serumwert weist eine extrem schlechte
Spezifitdt insbesondere im sogenannten Graubereich, das hei3t bei Serumwerten zwischen 4
und 10 ng/ml auf. Bei Patienten mit unauffalliger digital rektaler Untersuchung flihrt dies sehr
haufig zu — im Prinzip Uberflissigen — Prostatabiopsien [Stamey et al. 2004]. Diese Situation
wird als PSA-Dilemma bezeichnet. Dariber hinaus zeigte sich zunachst in den USA, inzwischen
auch in Mitteleuropa, dass das praoperative PSA keineswegs mehr mit den pathologischen
Stadien der Prostatektomie-Praparate oder gar mit der Prognose korreliert [Stamey et al.1987,
Schostak 2007]

Manner, welche eine Friherkennungsuntersuchung wiinschen und mindestens 40 Jahre alt sind
und eine mutmalliche Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren haben, sollen Uber die
Méoglichkeit einer Friherkennung informiert werden. Diese Information muss unbedingt die
Aufklarung dber Vor- und Nachteile der Friherkennungsmalinahme enthalten, insbesondere ist
Uber die Aussagekraft von positiven und negativen Testergebnissen, gegebenenfalls Uber
erforderliche weitere MalRnahmen, wie die Biopsie der Prostata, sowie die Behandlungsoptionen
und deren Risiken zu informieren [DGU S3-Leitl. PCA 2011, 26].
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1.2.4.4 Invasive Diagnostik

1.2.4.4.1 Prostatabiopsie

Vor der Entscheidung zur Prostatabiopsie muss der Patient in ausreichendem zeitlichen
Abstand zu dem durchzufihrenden Eingriff Uber potentiellen Nutzen, Risiken und mdgliche
Konsequenzen einer Biopsie aufgeklart werden. In der DGU S3-Leitlinie 2011 wird empfohlen,
die Stanzbiopsie unter transrektal-sonographischer Kontrolle durchzufihren. Ein
Antibiotikaschutz ist obligat. In der Regel sollen 10 bis 12 Gewebezylinder entnommen werden.
Um das Schmerzempfinden bei der Stanzbiopsie zu vermindern, sollte eine lokal infiltrative
Anasthesie verabreicht werden. [DGU S3-Leitl. PCA 2011, 36-37]

1.2.4.4.2 Lymphadenektomie

Die sog. pelvine Lymphadenektomie ist invasiver Standard im Falle einer radikalen
Prostatektomie sowie bei héherem Risiko einer Lymphknotenmetastasierung bei Anwendung
anderer Therapieformen wie z. B. der 3D-geplanten Strahlentherapie.

Da im Falle unserer vorliegenden Arbeit nur Niedrig-Risiko-Tumore zur Therapie eingeschlossen
wurden (siehe Einschlusskriterien) ist das Verfahren der Lymphadenektomie (LAE steht flr
Entfernung von relevanten Lymphknoten zur Einschatzung der Tumorausbreitung im
Lymphsystem) hier nicht weiter relevant [Heidenreich et al. 2002, Bader et al. 2002, Clark et al.
2003, Schumacher et al. 2005].
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1.3 Therapieoptionen des lokalbegrenzten Prostatakarzinoms

Zur Behandlung des Prostatakarzinoms stehen unterschiedliche Méglichkeiten zur Verfigung.
Hierbei richtet sich die Auswahl der Therapiemethode nach dem jeweils vorliegenden
Tumorstadium, Differenzierungsgrad, PSA, Allgemeinzustand, Alter und Nebenerkrankungen
des Patienten [Sdkeland et al. 2008].

Die Tatsache, dass die meisten Prostatakarzinome in einem friihen Tumorstadium gefunden

werden, macht eine Behandlung mit kurativer Zielsetzung mdéglich. [Salomon et al. 2003].

Zu den Therapiemoglichkeiten des lokal begrenzten Prostatakarzinoms zahlen:

- Active Surveillance (aktive Uberwachung),

- Watchful Waiting (beobachtendes Abwarten),

- radikale Prostatektomie (RPX),

- Strahlentherapie (externe Bestrahlung; Brachytherapie),

- andere Verfahren.

Der Goldstandard zur Behandlung des organbegrenzten Prostatakarzinoms bei Patienten mit
einer Lebenserwartung von Uber 10 Jahren ist die radikale Prostatektomie [Frohmuller 2002].
Durch die Entfernung des tumortragenden Organs ist bei einem nichtmetastasierten Tumor die
beste Chance flr eine Heilung gegeben. Seit mehr als 25 Jahren ist somit die radikale
Prostatektomie Standard zur Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms und kommt
laut DRG-Statistik von 2006 bei 68 % der Patienten unter 70 Jahren zum Einsatz [Weillbach
2009, DRG 2006]. In einer grof’en Anzahl von Arbeiten konnten die gute Tumorkontrolle sowie
gute funktionelle Ergebnisse bei geringer Morbiditat belegt werden [Graefen et al. 2006]. Weitere
Grinde zur Anwendung dieses Verfahrens in diesem Stadium liegen auf der Hand. So ist ein
exaktes Staging (pathologische Kilassifikation) moglich. Damit werden Unsicherheiten des
klinischen Stagings ausgeraumt. Weiterhin stellt es flr viele Patienten einen deutlichen
psychologischen Vorteil dar zu wissen, dass der Tumor entfernt wurde (Psychoonkologie) [Paul
et al. 2008]. Als Standardverfahren gilt die offene retropubische Prostatovesikulektomie, als

Zugangswege werden weiterhin die perinealen oder transcoccygealen Verfahren angewandt. In
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den letzten Jahren hat sich die laparoskopische radikale Prostatektomie (konventionell und
DaVinci-Verfahren) mit transperitonealem bzw. extraperitonealem Zugang als standardisiertes
Verfahren an mehreren europaischen Zentren etabliert [Deger et al. 2004, Rassweiler et al.
2006].

Ein eindeutiger Vorteil hinsichtlich der Tumorkontrolle flr den einen oder den anderen Zugang

Iasst sich aus der Literatur nicht ableiten [Paul et al. 2008, 19].

Als weitere kurative Behandlungsstrategie wird die primare Strahlentherapie angesehen. Hierbei
wird die externe Strahlentherapie von der lokalen interstitiellen Strahlentherapie unterschieden.
Im frihen Tumorstadium mit geringem Risiko kann eine alleinige Bestrahlung der Prostata
erfolgen, wahrend beim Prostatakarzinom im klinischen Stadium ¢T3 das periprostatische
Gewebe und die Samenblasen mit in das Zielvolumen eingefligt werden missen [Karstens et al.
2007].

Zur externen  Strahlentherapie werden die 3D-Konformationsstrahlentherapie, die
intensitatsmodulierte Radiotherapie, die Protonen- und Schwerionentherapie sowie die nerv-
schonende Bestrahlungstherapie gezahlt. Weiterhin haben in jlngster Zeit als
Bestrahlungstechniken mit kurativem Therapieansatz die permanente Brachytherapie (LDR; Low
Dose Rate) und die Brachytherapie in Afterloading-Technik (HDR-High Dose Rate) an
Bedeutung gewonnen [Karstens et al. 2007].

Ein Vergleich der Ergebnisse im Hinblick auf die onkologische Wertigkeit der Verfahren fallt
schwer, da es keine randomisierten Vergleichsstudien gibt und auch nicht geben wird, da eine
Selektion der Patienten zwischen radikaler Operation und Bestrahlung nicht machbar ist [Paul et
al. 2008, 21-22]. Kupelian et al. konnten in einer Vergleichsstudie mit 787 Patienten, bezogen
auf die Einteilung nach dem praetherapeutischen PSA und Gleason-Score zeigen, dass in der
Niedrig-Risiko-Gruppe (PSA <10; GS <6) die Ergebnisse flir die alleinige radikale
Prostatektomie (beim Erreichen negativer chirurgischer Absetzungsrander) und die alleinige
Strahlentherapie gleich ausfielen. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass positive
chirurgische Absetzungsrander mit einem negativen Endergebnis korrelieren und signifikant
mehr Hoch-Risiko-Patienten (PSA 210; GS =7) mit der Strahlentherapie behandelt werden
[Kupelian et al. 1997a].

22



Die Active Surveillance (aktive Uberwachung)- und Watchful Waiting (beobachtendes
Abwarten)-Strategien werden von verschiedenen Arbeitsgruppen fir bestimmte Tumorstadien
empfohlen [Campbell-Walsh et al. 2006].

Bei Patienten, bei denen durch PSA-Untersuchung ein Prostatakarzinom mit einem
Gleason-Score von 6 diagnostiziert wurde, liegt das tumorspezifische Flnfjahrestberleben bei
konservativem Vorgehen wahrscheinlich bei Uber 90 % [Parker2004]. Eine sorgféltige
Patientenauswahl und engmaschige Verlaufskontrollen (PSA-Kontrolle und Tastuntersuchung
regelmafig, jahrliche Kontrollbiopsien) sind Voraussetzung [Jocham, Miller 2007, 156]. Nach
Klotz et al. reichen die bisherigen Beobachtungszeiten flr eine abschlieRende Beurteilung noch
nicht aus, Nachbeobachtungszeiten von mindestens 15 Jahren werden vom Autor empfohlen
[Paul et al. 2008, Klotz 2005].

Andere Verfahren wie die Kaltetherapie (Kryoablation), die Radiofrequenzablation
(Radiofrequency interstitial tumour ablation, RITA), der von uns untersuchte Einsatz von
Hochintensivem fokussiertem Ultraschall (HIFU) oder Galvanotherapie der Prostata werden
bisher als experimentell eingestuft [Jocham, Miller 2007, 163].

Die vorliegende Arbeit befasst sich ausschliel3lich mit der Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms, deshalb wird an dieser Stelle auf die Therapieoptionen beim lokal

fortgeschrittenen und metastasierten Prostatakarzinom nicht weiter eingegangen.

1.3.1 Komplikationsbreite der wichtigsten Verfahren

1.3.1.1 Die radikale Prostatektomie

Durch die Verbesserung der Operationstechnik bei der radikalen Prostatovesikulektomie und
des perioperativen Patientenmonitorings liegt die Mortalitdt nach radikaler Prostatektomie heute
bei 0-2,1 [Ribben 2009, 544; Lepor et al. 2001]. Ebenso liel sich die Morbiditat stetig senken.
Intraoperative Komplikationen wie Darmlasionen mit moglicher sekundarer Fistelbildung (0,6-
4 %) sowie Verletzungen von groRen Gefalen, des Nervus obturatorius oder der Ureteren sind
selten und werden am ehesten bei lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinomen mit
entsprechenden Verwachsungen bzw. Tumorinfiltration gesehen [Augustin et al. 2003]. Eine

Anastomoseninsuffizienz mit langerfristiger Extravasation (Undichtigkeit der chirurgischen Naht)
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findet sich in 0,3-154 % der Falle [Rubben 2009, 545]. Ebenfalls selten sind
interventionsbedirftige Nachblutungen oder Lymphozelen (Lymphansammlungen in nicht
vorgebildeten Raumen). Nennenswerte Spatkomplikationen sind Harnréhren- oder
Anastomosenstrikturen bei 0.5 — 14,6 % der Patienten [Catalona et al. 1999, Ribben 2009,
545].

Die beiden fur den Patienten wesentlichsten und haufigsten Komplikationen nach radikaler
Prostatektomie sind die Impotenz und die Inkontinenz. Die Haufigkeit der postoperativen
erektilen Dysfunktion ist von der angewendeten Operationstechnik abhangig. Wahrend in
frGheren Jahren mit einem nahezu 100%igen Verlust der Potenz gerechnet werden musste, und
die Lebensqualitat, insbesondere bei jingeren Patienten, damit erheblich beeintrachtigt war,
kann durch die von Walsh et al. 1983 vorgeschlagene Schonung des GefaRnervenstranges ein
Erhalt der sexuellen Leistungsfahigkeit erreicht werden [McCullough et al. 1977, Walsh et al.
1983]. Dies hangt einerseits von der Erfahrung des Operateurs andererseits von der aus
tumorchirurgischen Griinden oft notwendigen Radikalitdt des Eingriffes ab. Zusatzlich spielt das
Alter des Patienten eine erhebliche Rolle.

In DKG (Deutsche Krankenhaus Gesellschaft) zertifizierten Zentren sollte in 85 % der Falle ein
Nerverhalt erreicht werden [DGU. S3-Leitl. PCA 2011, 86].

Bei Patienten mit frihen Tumorstadien ohne Kklinische Kapselinfiltration ist die radikale
Prostatektomie mit beidseitigem Erhalt der Gefalnervenbindel gegenwartig das haufigste
Vorgehen. Dadurch kdnnen postoperative Potenzraten in Altersabhangigkeit von bis zu 96 %
erreicht werden. Bei einseitigem Nerverhalt sind die Ergebnisse schlechter, liegen aber immer
noch zwischen 63 und 73 %, Tabelle 2 [Graefen et al. 2006].
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Tabelle 2: Postoperative Potenzraten nach nerverhaltender retropubischer radikaler
Prostatektomie ohne medikamentdse Hilfe: n=524 praoperativ potente Patienten (IIEF-5-
Score > 19) Verlauf > 12 Monate; Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf

[Gréafen et al. 2006]

Nerverhalt Alter < 55 Jahre Alter 55-65 Jahre Alter > 65 Jahre

Erektion GV Erektion GV Erektion GV

Einseitig 73,3 % 36,7 % 75,9 % 20,7 % 63,9 % 18,0 %
Beidseitig 96,5 % 69,0 % 90,7 % 52,8 % 84,3 % 37,3 %

Die Harninkontinenz als Folge der Radikaloperation ist zumindest in Europa das zentrale
Problem. Durch die Durchtrennung der Harnrbhre nah dem M. sphincter internus, die
unphysiologische Anastomose der Harnblasen- und Urethramuskulatur sowie eine zumindest
voribergehende reaktive Detrusorinstabilitat [Eastham et al.1996] ist zum Entlassungszeitpunkt
eine hohe Inzidenz der Belastungsinkontinenz zu verzeichnen, diese liegen laut Ribben bei 8-
20 % [lgel et al. 1987]. Katheterbedingte Infekte, die nach Ackermann et al. (1983) bei 60 % der
Operierten zum Entlassungszeitpunkt vorlagen, sind mitursachlich flr die Inkontinenz
[Ackermann et al. 1983, Igel et al. 1987, Ribben 2009, 545].

GrolRe Serien zeigen, dass bei beidseitig nerverhaltenden radikalen Prostatektomien die hdchste
Rate an postoperativer Kontinenz erzielt werden kann. Spezielle operative Vorgehensweisen bei
der Beckenbodenpraperation helfen, die Ergebnisse weiter zu verbessern und die gefiirchtete
Nebenwirkung einer Harninkontinenz zu minimieren [Graefen et al. 2006, Michl et al. 2006,
Takenaka et al. 2005].

1.3.1.2 Externe Strahlentherapie

In jungerer Zeit erfuhr die externe Strahlentherapie des Prostatakarzinoms deutliche technische
Veranderungen [Peschel et al. 2003]. Die Therapie erfolgt hierbei mit einem

Linearbeschleuniger, die dreidimensional geplante Strahlentherapie wird inzwischen als
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Standard angesehen. Das Zielvolumen wird Uber mehrere Strahlenfelder behandelt, die
umliegenden Risikoorgane (Harnblase, Rektum) Uberlagern sich so im Zielvolumen nicht und
kénnen in den Strahlenfeldern individuell ausgeblendet werden [Stuschke et al. 2004].

Die Wahrscheinlichkeit der Potenzerhaltung entspricht bei den modernen Bestrahlungstechniken
in etwa derjenigen der nerverhaltenden radikalen Prostatektomie oder der interstitiellen
Brachytherapie [Peschel et al. 2003]. Im Gegensatz zur Operation kbénnen nach
Strahlentherapie Schaden verzdgert und noch nach vielen Jahren auftreten. In einer EORTC-
Studie wurden diese Spatnebenwirkungen systematisch untersucht [Ataman et al. 2004]. Es
wurde eine mediane Nachbeobachtungszeit von 42 Monaten erreicht. Dabei wurden folgende
Nebenwirkungen beobachtet: Proktitis (Enddarmentzindungen) (8,2 %); Striktur
(Harnréhrenengen) (7,2 %), Harninkontinenz (5,3 %), Zystitis (Harnblasenentziindung) (5,3 %),
Hamaturie (Blut im Harn) (4,8 %), chronische Diarrhé (Durchfall) (3,7 %), Beinddem (1,6 %),
Dunndarmstenosen (0,5 %). Mit 1 % therapieassoziierten Todesfallen lag die Mortalitdt hdher
als in aktuellen Serien zur radikalen Prostatektomie [Jocham et al. 2007, 161; Ridbben 2009,
552].

Ein weiteres Problem der externen Strahlentherapie ist die Induktion von Zweittumoren im
Bestrahlungsgebiet. In einer bevélkerungsbasierten Studie war das Risiko, nach einer
Strahlentherapie der Prostata an einem Rektumkarzinom zu erkranken, signifikant um das
1,7fache erhéht [Baxter et al. 2005, Jocham et al. 2007, 161; Ribben 2007, 552].

1.3.1.3 Brachytherapie

Man unterscheidet hier zwischen der Low-Dose-Rate (LDR)- und High-Dose-Rate (HDR)-
Brachytherapie. Es werden bei der Low-Dose-Brachytherapie, dauerhaft Strahlungsquellen
(,Seeds") perineal Uber Hohlnadeln in die Prostata implantiert, dabei finden Jod 125 und
Palladium als Radionuklide Verwendung [Dicker et al. 2000, Deger et al. 2001].

Die wesentlichen negativen Seiten der LDS-Brachytherapie liegen in der unsicheren
Dosisverteilung innerhalb der Prostata und der Unterlegenheit bei aggressiven Tumoren
[D°Amico et al. 1998, Jani et al. 2003, Peschel et al. 2003, Wirth et al.1999, Wirth et al. 2002].
Generell sind schwerwiegende Komplikationen nach interstitieller Brachytherapie selten,

allerdings wird die Nebenwirkungsrate oft unterschatzt [Peschel et al. 2003].
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Beim sogenannten ,Afterloading®, das heifl3t der Dosiseskalation nach HDR-Brachytherapie, sind
die Raten der erektilen Dysfunktion hoéher. Die postoperative Proktitis und rektale
Beeintrachtigungen sind bei der LDR-Brachytherapie im geringeren Mal3e zu beobachten als bei
der externen Strahlentherapie. Weitere bei Brachytherapie auftretende Komplikationen sind die
Migration der implantierten Seeds und rektourethrale Fisteln (Verbindungen zwischen Enddarm
und Harnréhre) [Bottomley et al 2007, Campbell-Walsh 2006, 2941; Theodorescu et al. 2000,
DiMuzio et al. 2003].

1.3.2 Die allgemeinen Grundlagen des HIFU-Verfahrens

Uber viele Jahre ist bekannt, dass unter Anwendung von Hochintensivem fokussierten
Ultraschall (HIFU) Gewebe aus der Entfernung zerstért werden kann.

In den Anfangen behinderten mangelhafte technische Voraussetzungen den breiten klinischen
Einsatz. Ein besonderes Problem bereitete die fehlende Echtzeitkontrolle. Durch eine
zunehmende technische Verbesserung wurde eine immer genauere nicht invasive Zerstérung
und Entfernung von tieferliegendem Gewebe ohne offenen operativen Eingriff méglich [Thuroff
et al. 2008].

Bereits 1942 konnte erstmals, intensiver fokussierter Ultraschall zur lokalen Gewebszerstdrung
eingesetzt werden [Lynn et al. 1944]. Die Entwicklung der HIFU-Therapie vollzog sich Uber die
erste klinische Anwendung durch Fry et al. bei Tumoren des ZNS. Chapelon et al. behandelten
Ratten, denen Dunning-Tumorzellen implantiert wurden, mit HIFU und konnten erstmalig den
antitumoralen Effekt von HIFU nachweisen [Chapelon et al. 1992]. Berichte Uber die ersten
klinischen Anwendungen von HIFU an der Prostata erfolgten 1994 durch Madersbacher et al.
bei der Therapie der BPH und durch Gelet et al. bei der Behandlung des Prostatakarzinoms
[Madersbacher et al. 1994, Gelet et al. 1996]. Beerlage et al. berichteten 1999 von 14 Patienten,
bei denen vor radikaler Prostatektomie eine HIFU durchgeflihrt wurde und dabei in 10 Fallen in
der endglltigen Histologie eine komplette Tumorfreiheit erzielt wurde [Beerlage et al. 1999]. Die
ersten klinischen Erfahrungen mit Prototypen haben zu zahlreichen Modifikationen der Technik
bis zu den nun verwendeten kommerziellen Geraten gefihrt.

Fur die heutige HIFU-Therapie werden piezoelektrische oder piezokeramische Schallsender

verwendet, welche Ultraschallwellen mit Frequenzen von 0,5 bis 10 MHz erzeugen. Unter
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Anwendung von akustischen Linsen oder parabolformigen Reflektoren werden die
Ultraschallwellen auf einen Fokuspunkt im Zielgewebe konzentriert. Durch Absorption im
Gewebe kommt es zu einer Hitzedestruktion des Gewebes [Blana et al. 2007]. Dabei ist die
eingestrahlte Schallenergie zusammen mit dem Absorptionskoeffizienten des jeweiligen
Gewebes fiur den Grad der Erwarmung (65-100°C) und somit den thermischen Effekt
verantwortlich [Barnett et al.1994]. Durch den Unterdruck der Schallwellen entstehen temporar
kleine Hohlrdume im Gewebe (Kavitationen), die nach wenigen Minuten kollabieren und durch
den damit verbunden sehr hohen Druck flir den mechanischen Effekt der HIFU-Therapie sorgen
[Huber et al. 1994]. Wahrend der Ultraschalleinwirkung kénnen im Wesentlichen drei Effekte
differenziert werden: ein mechanischer, ein thermischer und ein Kavitationseffekt. Diese
Mechanismen fihren zur Ausbildung von Koagulationsnekrosen in langsovaler Form unter
Aussparung des Gewebes zwischen Therapieschallkopf und La&sion. Durch einen steilen
Temperaturgradienten zwischen der Lasion und benachbartem Gewebe zeigen histologische
Untersuchungen nach HIFU eine scharfe Demarkation zwischen Nekrose und nicht
behandeltem Gewebe [Chen et al. 1999]. Zurzeit gibt es zwei Gerate zur Behandlung von
Prostatakarzinomen mit HIFU. Beim Sonoblate-500 (Firma Focus Surgery, Indianapolis, USA)
kommen mehrere rektale Sonden mit Fokuslangen zwischen 25 und 45 mm zum Einsatz. Die
grofte und langste klinische Erfahrung liegt fir das Ablatherm (Firma EDAP, Lyon, France) vor.
Die Endorektalsonde dieses Gerates besteht aus einem Behandlungsschallkopf (3 MHz) in den
ein Diagnostikschallkopf (7,5 MHz) integriert ist (Ablatherm Integrated Imaging). Fir die
Therapie wird Uber die Sonde ein Latexballon gezogen, der mit einer ,gasfreien“ Kuhlflissigkeit
geflllt wird. Mithilfe der |6ffelartig geformten Sonde werden Lasionen mit einer Lange zwischen
19 und 24 mm und einem Durchmesser von 1,7 mm erzeugt (Abb.3). Durch das
Aneinanderlegen der Lasionen wird die Prostata in mehreren, sich Uberschneidenden
Behandlungsblécken vom Apex bis zur Basis unter Schonung des Rektums behandelt [Blana et
al. 2007].
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Abb. 3: Der HIFU-Applikator befindet sich in der Rektalampulle — die gesamte Prostata wird lasionsweise behandelt
(Grafik: Firma Edap)

1.3.3 Das HIFU-Verfahren im Rahmen der multizentrischen
Niedrig-Risiko-Studie

Die Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ist mit vergleichbaren Ergebnissen auf
unterschiedlichen Wegen mdglich. Derzeit sind im lokalen Stadium (T1, T2) als
Referenzbehandlung die radikale Prostatektomie und die externe Strahlentherapie anerkannt.
Das HIFU-Verfahren wird immer wieder als fokale Therapie ins Gesprach gebracht. Es liegen
aber auch nach den neusten S3-Leitlinien der DGU bisher nicht geniigend randomisierte
Studien vor, um eine abschlieRende Empfehlung fir das Verfahren zu geben [DGU S3-Leitl.
PCA 2011, 107].
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Die Beratung der Patienten zur Entscheidungsfindung erfolgt im Vorfeld durch den
behandelnden Urologen. Um aber eine mehrdimensionale Aufklarung zu erméglichen, wurde an
der Charite-Berlin Campus Benjamin Franklin (CBF, Berlin) 2001 das deutschlandweit erste
interdisziplindre Beratungszentrum flr Patienten mit Prostatakrebs etabliert. Es erfolgt die
Beratung sowohl umfassend als auch in gleicher Sitzung durch einen Facharzt fir Urologie und
einen Facharzt fir Strahlentherapie. In einer Studie konnten die positiven Ergebnisse flr die
Patienten evaluiert werden [Schostak et al. 2004]. War eine radikale Prostatektomie oder
Strahlentherapie nicht moglich, oder hatte der Patient den dringenden Wunsch nach einer
alternativen Therapie, konnte auch hier eine umfassende Beratung erfolgen.

Im Falle einer HIFU-Anwendung kommt das Gerat Ablatherm Integrated Imaging von der Firma
EDAP S.A. — Frankreich — zum Einsatz. Es besteht aus einem Behandlungstisch, in den die
Technologie eingebaut und auf einem Applikatorschlitten fest montiert ist, sowie aus einem

Bedienpult zur Steuerung und zur sonografischen Kontrolle des Behandlungsverlaufs (Abb. 4).
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Abb. 4: Aufbau des HIFU-Gerates bestehend aus Behandlungsmodul und Steuermodul (Foto: Firma Edap)
Der piezoelektrische HIFU-Applikator, fest auf dem Schlitten verankert, umfasst eine separierte

3 MHz Therapie- und eine 7,5 MHz Diagnostikeinheit. Die bestehende Diagnostikfunktion der

Firma B & K ermdglicht eine Echtzeitkontrolle der Behandlung in zwei Ebenen (Abb. 5).
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e ————————————" N
Therapeutischer Schallwandler

Abb. 5: HIFU-Applikator mit therapeutischem Schallwandler und bildgebendem Schallkopf, integriert
(Foto: Firma Edap)

Die einsetzbare Fokustiefe betragt 45 mm. Dabei kann eine Lasionslange von 19 bis 28 mm
erreicht werden. Die Rektalwandschonung kann in jeder Planungsschnittebene zwischen 3-

6 mm frei gewahlt werden (Abb. 6).
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Abb. 6: Intraoperatives Ultraschallbild; die einzelnen Planungsebenen sind eingezeichnet, die Rektalwand kann

geschont werden (Foto: Firma Edap)

Vor dem Eingriff wird automatisch eine transrektale Ultraschallbilderserie aus vielen
hintereinander gelegten transversalen Schnitten erzeugt, somit kann auf diesem Wege ein
Therapieplanungsmodell erstellt werden. Aufgrund dieser Einstellungsmdglichkeiten kann die
HIFU-Anwendung genau an die anatomischen Gegebenheiten des Patienten angepasst werden.
Unter dem Behandlungsverlauf fihren kontrollierende und robotisch reagierende Ablaufe zur
optimalen endorektalen Applikatorpositionierung. Die genaue Einstellbarkeit und die
Anwendungsmoglichkeit verschiedener Softwarevarianten machen eine effektive und
nebenwirkungsarme Applikation, auch bei vorbestrahltem Gewebe maoglich [Thuroff et al. 2008].
Da es fur Hitze im Gewebe im Gegensatz zur Strahlentherapie keine kumulative Hochstdosis
gibt, ist die HIFU-Therapie prinzipiell wiederholbar [Blana et al. 2008].

Die HIFU-Applikation erfolgt in Rechtsseitenlage. Dadurch kdénnen lagerungsbedingte
Flatus/Faeces-Interpositionen, sowie sich im Kihlungsballon bildende Gasblasen und damit

zusammenhangende Komplikationen ausgeschlossen werden (Abb. 7).
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- 8 €nde der Behandlung
i\ Ungefahre Dauer: 2 Stunden

Abb. 7: Der Patient in Rechtsseitenlagerung am Ende der Behandlung (Grafik: Firma Edap)

Der Patient befindet sich in Voll- oder Teilnarkose.

Die ProstatagrofRe soll 40 ml nicht Ubersteigen, Mittellappen, Verkalkungen oder Abszesse der
Prostata stellen Kontraindikationen dar [Thiroff et al. 2008].

Der Vorteil, einer im Vorfeld oder in gleicher Narkose durchgeflihrte TUR-P hat sich in einer
Studie an 271 Patienten mit Prostatakarzinom nachweisen lassen. Die Katheterverweilzeiten
waren in der Gruppe mit Kombinationstherapie (TUR-P+ HIFU) deutlich geringer [Chaussy et al.
2003]. Dennoch ist durch das HIFU-induzierte Prostataddem fir einige Tage ein
Harnblasenkatheter erforderlich [Thiroff et al. 2008].
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2 Ziel und Fragestellung der Arbeit

Diese Arbeit soll zur Klarung von Fragen im Spannungsfeld zwischen Uber- und Untertherapie
von Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom beitragen. Haufig sind mit den etablierten
Therapien Risiken der Ubertherapie verbunden, wahrend zuriickhaltende Therapieanséatze die
Gefahr einer Untertherapie bergen.

Die S3-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie aus dem Jahre 2011 sehen die HIFU-Therapie
nicht als etabliertes Verfahren an und fordern weitere Daten. Diese Arbeit will einen Betrag zur
Sicherung von Daten und Aussagen im Zusammenhang mit der HIFU-Therapie leisten.

Anhand der mittels HIFU behandelten Patienten aus vier Kliniken soll die Vertraglichkeit des
Verfahrens im Rahmen einer multizentrischen Studie untersucht werden. Die Betrachtung der
Lebensqualitat steht dabei im Vordergrund. Nur als Nebenergebnis wurde bei dieser Arbeit die
onkologische Effektivitat durch den PSA-Verlauf betrachtet.

Zu den Zielen der Untersuchung zahlen:

1. Einfluss der HIFU-Behandlung auf Harnwegssymptome, erfasst durch die

Ermittlung des Internationalen Prostata Symptomen Score (IPSS).

2. Einfluss der HIFU-Behandlung auf die Lebensqualitat, erfasst durch Befragung
nach EORTC-Fragebdgen (Quality of Life questionaire)
QLQ-Core30 + Prostatakarzinommodul QLQ PR (Prostata) — 25.

3. Einfluss der HIFU-Behandlung auf die Sexualfunktion, erfasst durch den

Fragebogen (International Index of erektile Function) IIEF-5.
4. Die allgemeine Vertraglichkeit der HIFU-Behandlung wird durch die
Dokumentation jeglicher, wahrend der Studienlaufzeit auftretenden

Nebenwirkungen untersucht.

5. Betrachtung der onkologischen Wirksamkeit durch die Untersuchung des PSA-

Verlaufs.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studientyp

Die Studie wurde als prospektive, offene, nicht randomisierte, multizentrische Untersuchung an
Patienten mit lokalbegrenztem Prostatakarzinom angelegt, bei denen eine HIFU-Behandlung als
definitive Krebstherapie geplant war. Eine Prifung der Studie durch die Ethikkommission der

Charité Universitatsmedizin Berlin (EA 4/038/05) erfolgte vor Beginn der Untersuchungen.

3.2 Patientenkollektiv

Die in die vorliegende Studie aufgenommenen Patienten wurden in mehreren Zentren
standardisiert (entsprechend 1.3.3) behandelt, der Hauptanteil wurde in der Charité

Universitatsmedizin Berlin rekrutiert. Die beteiligten Zentren waren:

Charité Universitatsmedizin Berlin
RWTH Aachen

Kreiskrankenhaus Westend Frankfurt/Main

=~ N =

Universitatsklinikum Halle/Saale
Die Aufnahme erfolgte im Zeitraum von 09.09.2005 bis 17.07.2009.

Die Entscheidung Uber die Aufnahme in die Untersuchung erfolgte anhand folgender

Ein- und Ausschlusskriterien.
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3.3 Einschluss- und Ausschlusskriterien

3.3.1 Einschlusskriterien

- Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, klinisches Stadium T1-T2a,

- Patienten, die fiur die radikale Prostatektomie nicht infrage kommen oder dies ablehnen,
- Prostatabiopsie = (mindestens  Sextantenbiopsie) mit wenigstens einer auf
Prostatakarzinom positiven Biopsie und mindestens einem Drittel tumorfreier Biopsien

— Gleason Score <6,

- PSA =10 ng/ml bei Aufnahme (<5 ng/ml bei Einnahme von Finasterid),

- Prostatavolumen =40 ml nach eventueller TUR-P oder anterior-posteriore Lange <25 mm

- normale Rektumanatomie und rektale Wand,

- ASA Klassifizierung 1, 2 oder 3 mit gutem Allgemeinzustand und Lebenserwartung von
mindestens 5 Jahren,

- Patient muss geistig zurechnungsfahig und in der Lage sein, die verschiedenen
Symptom- und Lebensqualitatsfragebdgen vollstandig auszufillen,

- Wille und Mdglichkeit zu allen nétigen Nachkontrollterminen zu erscheinen und sich allen
ndtigen Studienprozeduren zu unterziehen,

- freiwilliges Einverstandnis zur Studienteilnahme nach vollstandiger Aufklarung Gber Natur

und Zweck der Studie, bestatigt durch Unterschrift auf dem Aufklarungsdokument.
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3.3.2

Ausschlusskriterien

Befall der Samenblasen,

Befall der Lymphknoten oder Fernmetastasen des primaren Karzinoms,

vorangegangene radikale Behandlung des Prostatakarzinoms,

Vorangegangene Hormontherapie des Prostatakarzinoms (nach Absetzen von Finasterid
muss der PSA-Messwert verdoppelt sein, um die Einschlusskriterien zu erflllen),
Vorhandensein von implantierten Seeds (Brachytherapie),

schattengebende Kalzifizierung (Verkalkung) in der Prostata, welche die Behandlung
signifikant stéren kann,

Vorgeschichte einer entziindlichen Darmerkrankung,

Vorgeschichte mit oberflachlichen Blasenkrebsen,

Vorliegen von urethralen Strikturen oder Blasenhalsspasmen (Der Patient kann nach
entsprechender Behandlung eingeschlossen werden.),

Vorliegen von Harnwegsinfektionen oder Prostatitis (Der Patient kann nach Behandlung
der Infektion eingeschlossen werden.),

verringerte Nierenfunktion (Kreatinin >160 mmol/l)

Harnwegs- oder Rektumfistel,

Patienten mit intraprostatischen Implantaten wie Stent oder Katheter, oder irgendeine
Prothese oder Implantat naher als 1 cm am Zielvolumen, mit Ausnahme eines
suprapubischen Katheters zur Harnableitung,

Thermotherapie oder Hyperthermiebehandlung innerhalb der letzten 3 Monate,

am Erhalt der Zeugungsfahigkeit interessierte Patienten,

Patienten, die wahrend der letzten 30 Tage an anderen klinischen oder

pharmakologischen Studien teilgenommen haben oder teilnehmen werden.
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3.4 Studienablauf und Patientenauswertung

Nach Auswahl der Patienten, Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien, der Aufklarung und
schriftlicher Einwilligung der Patienten zur Studie, im ausreichenden Zeitabstand zur Operation
begann der eigentliche Studienablauf.

Wichtige Einschlusskriterien waren Ablehnung oder Unmdglichkeit einer RPX, EBRT oder BT,
Prostatabiopsie mit wenigstens einer auf Prostatakarzinom positiven Biopsie und mindestens
einem Drittel tumorfreie Biopsien, Prostatavolumen =35 ml, AP-Lange =25 mm, normale
Rektumanatomie, ASA 1, 2 oder 3 mit gutem Allgemeinzustand und einer Lebenserwartung von
mindestens 5 Jahren.

Ausschlusskriterien zur Studienteilinahme waren Befall der Samenblasen, Befall der
Lymphknoten oder Fernmetastasen, vorangegangene radikale Behandlung des PCA,
vorangegangene Hormontherapie des PCA, Vorhandensein von Seeds oder schattengebende
Kalzifizierung in der Prostata, entzindliche Darmerkrankung, Zustand nach Urothelkarzinom,
urethrale Strikturen oder Blasenhalsspasmen, Harnwegsinfektionen oder Prostatitis,
Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin  >160 mmol/l), Harnwegs- oder Rektumfisteln,
intraprostatische Implantate wie Stent oder Katheter (Ausnahme: suprapubischer
Harnblasenkatheter, Zustand nach Thermotherapie innerhalb der letzten 3 Monate sowie am

Erhalt der Zeugungsfahigkeit interessierte Patienten.

Die Behandlung erfolgte mit dem HIFU-Gerat Ablatherm® der Firma EDAP aus Lyon
Frankreich. Es wurden alle relevanten Daten wie Alter bei Therapie, Prostatavolumen vor
Therapiebeginn, AP-Durchmesser der Prostata, Serum-PSA, Prostatavolumen bei Therapie,
tatsachlich behandeltes Volumen und Gesamtzahl der Einzelldsionen bei HIFU dokumentiert.
Mehrfache HIFU-Therapien waren nicht vorgesehen.

Aufgrund postinterventioneller obstruktiver und irritativer Beschwerden nach HIFU-Therapie wird
haufig eine transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P), vor oder in gleicher Sitzung mit der
HIFU-Therapie, durchgeflhrt.

Bereits mit Studieneinschluss begann die praoperative Befragung der Patienten mit den
entsprechenden Fragebdgen (Patienteneinschluss VO, JO, demografische Daten, EORTC QLQ-
C30 und QLQ-PR25, Harninkontinenz, Stuhlinkontinenz, IIEF-5, IPSS; alle Fragebdgen sind zur
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Ansicht im Anhang beigefligt). Im weiteren Studienverlauf wurden diese Daten durch die
Studienzentrale im Abstand von 1 Monat (V2), 3 Monaten (V3), 6 Monaten (V4) und danach
jahrlich (V5-V9) erhoben. Die Evaluation der pra- und postinterventionellen Befunde wie Miktion,
Lebensqualitdt und Sexualitat erfolgte dabei immer durch die standardisierten validierten
Fragebdgen. Diese speziellen Fragebdgen sind heute allgemein flr Auswertungen im
Zusammenhang mit Krebserkrankungen anerkannt und werden bei Untersuchungen in dieser
Richtung international angewendet [Aaronson et al. 1993, Rosen et al. 1997, Madersbacher
2004].

Der Ablauf der Visiten ist in Tabelle 3 zu ersehen, Protokollabweichungen wurden ebenfalls in
diesem Zusammenhang dokumentiert. Okonomische Daten wurden erfasst, deren Auswertung

ist aber nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Tabelle 3: Protokollablauf

VISITS Vo V2 V3 V4 V5 -V9
Aufnahme/ 1 Monat 3 Monate 6 Monate 1-5. Jahr
HIFU

PSA-Messung X X X X

Prostatabiopsie X X* X* X*

IPSS X X X X X

QLQ C30/PR25 X X X X X

lIEF/Sexualitat X X X X X

Komplikationen X X X X X

Okonomische X X

Daten

*: Prostatabiopsie nur bei PSA-Anstieg erforderlich

Die Ermittlung des 4-Jahres-biochemisch-rezidivfreien Uberlebens erfolgte mithilfe der Kaplan-
Meier-Kurven [Rink et al. 2013].

Das biochemische Rezidiv wurde definiert gemaR der international gangigen Phoenix-ASTRO-
Definition (PSA-Nadir+2,0 ng/ml) [6] sowie der Stuttgart-Definition (PSA-Nadir+1,2 ng/ml)
definiert [Blana et al. 2009].

Eine erneute Prostatabiopsie zum Ausschluss eines moéglichen Rezidivs war nur fir den Fall des

PSA-Anstiegs gemal der ASTRO-Definition vorgesehen.
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Die ermittelten Daten wurden in einer Datenbank (Access der Firma Microsoft, MS Office
professional 2003 Access) mit einer speziell erstellten Oberflache bearbeitet.

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mittels SPSS 18.0 gestltzter Analyse unter
Verwendung des Kolmogorov-Smirnov-Tests (KS-Test) und des Student T-Tests.

Die Analysen wurden in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Biometrie und medizinische
Statistik an der Otto-von-Guericke-Universitat, Magdeburg (Leiter Univ.-Prof. Dr. Dr. med.

Johannes Bernarding) ausgefihrt.

3.4.1 Fragebogen

Folge validierte Fragebégen wurden angewandt (Bdgen siehe Anhang).

3.4.1.1 IPSS

Zur Evaluation der pra- und postoperativen Miktionssituation wurde der Internationale Prostata
Symptomenscore verwandt. Dieser Fragebogen stellt die deutschsprachige Version des
American Urological Association (AUA)-7 Symptomscores dar. Durch Empfehlung des
Jnternational Consensus Comitee®, einer der WHO unterstellten Gesellschaft, wurde der IPSS
seit 1994 weltweit zur Anwendung empfohlen. Hierbei handelt es sich um einen Fragebogen mit
sieben Fragen, mit je funf Auspragungen (null - finf Punkte). Wie zum Beispiel Frage funf: ,Wie
oft wéhrend des letzten Monats hatten Sie einen schwachen Strahl beim Wasserlassen?* sowie
eine Frage zur allgemeinen Lebensqualitat (LQ) mit der Spannbreite von ausgezeichnet (kein
Punkt) bis sehr schlecht (sechs Punkte). Nach den IPSS-Werten werden Patienten mit milden
Symptomen (IPSS <8) von solchen mit mittleren Symptomen (IPSS=8-19) oder schweren
Symptomen (IPSS 20-35) unterschieden [Cockett et al. 1991, DGU Leitl. BPS 2010, Barry et al
1992].
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3.4.1.2 EORTC QLQ-C30 und QLQ-PR25

Der Fragebogen der EORTC QLQ-C30 wurde in seiner aktuellen Version 3.0 zur Bewertung der
allgemeinen Lebensqualitdt angewandt. Dieser besteht aus flinf Funktionsmodulen, welche die
Bereiche Physis (Fragen 1 bis 5), Rollenfunktion (Fragen 6 und 7), Emotion (Fragen 21 bis 24),
Kognition (Fragen 20 und 25) sowie die soziale Funktion (Fragen 26 und 27) erfassen. Alle
Funktionen werden mit mindestens zwei Fragen abgebildet. Weiterhin besteht der QLQ-C30 aus
drei Symptommodulen, welche die Faktoren Mudigkeit (Fragen 10, 12, und 18), Ubelkeit und
Erbrechen (Fragen 14 und 15) sowie Schmerz (Fragen 9 und 19) abfragen.
Einzelsymptomabfragen erfolgen in Richtung Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitverlust,
Stuhlverhalten.

Die Antwortmdglichkeiten lagen zwischen Uberhaupt nicht (ein Punkt) bis sehr (vier Punkte).
Abschlielend werden bei diesem Fragebogen zwei wichtige Fragen zur allgemeinen Beurteilung
der Lebensqualitat in den letzten Wochen gestellt. Frage 29: ,Wie wiirden Sie insgesamt lhren
Gesundheitszustand wéhrend der letzten Woche einschétzen?” und Frage 30: ,Wie wirden Sie

insgesamt lhre Lebensqualitét wéhrend der letzten Woche einschétzen?”.

Zur besonderen Bewertung der Situation im Bereich von Prostatakrebserkrankungen und deren
Behandlung wurde der Fragebogen EORTC QLQ-PR25 erganzend herangezogen.

Auch dieser prostataspezifische Fragebogen gliedert sich in verschiedene Anteile.

Er besteht aus einem Funktionsmodul, welches sich auf die Sexualfunktion bezieht (Fragen 50
bis 55) und einem Symptomatikmodul mit den Bereichen Urinsymptomatik (Fragen 31 bis 39),
der Blasensymptomatik (Fragen 40 bis 43) sowie den behandlungsbezogenen Symptomatiken
(Fragen 44 bis 49).

Die Antwortmdglichkeiten liegen zwischen Gberhaupt nicht (ein Punkt) bis sehr (vier Punkte). Die
Auswertung dieser Fragebdgen erfolgt entsprechend dem EORTC-Scoring-Manual. Durch
dieses Manual ist eine einheitliche Datenerhebung und damit eine internationale
Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Karzinompatienten moéglich [Aaronson et al. 1993,
Aufderklamm et al. 2012, Fayer et al. 2001, Ferstl 2008, Perl et al. 2012, Schipper et al. 1984].
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3.4.1.3 lIEF-5

Bei diesem Fragebogen handelt es sich um die Uberarbeitete Fassung des von Rosen et al.
1997 entwickelten und im Deutschen von Wiltnik et al. weiter entwickelten International Index of
Erectile Funktion (IIEF) mit nur noch finf Fragen zur Sexualfunktion.

In unserem Fragebogen schlossen die standardisierten Fragen des IIEF-5 an eine einleitende
Frage nach der Bereitschaft zur Beantwortung der Fragen zum GV an. Die Antwortmdglichkeiten
bewegten sich zwischen kein GV versucht (null Punkte) bis fast immer/sehr grof3 (fiinf Punkte).
Nach den IIEF-5-Bewertungen zur erektilen Dysfunktion wird unterschieden zwischen Patienten
mit einer schweren ED (fiinf bis sieben Punkte), einer moderaten ED (8 bis 11 Punkte), einer
schwachen bis moderaten ED (12 bis 16 Punkte), einer schwachen ED (17 bis 21 Punkte) und
keiner ED (22 bis 25 Punkte) [Rosen et al. 1997, Rosen et al.1999, Wiltink et al. 2003].
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3.4.2 Nebenwirkungen und Komplikationen

Die postoperativen Nebenwirkungen und Komplikationen wurden nach Clavien/Dindo erfasst
und ausgewertet (Tabelle 4) [Dindo et al. 2004].

Tabelle 4: Klassifikation der postoperativen Komplikationen nach
Clavien-Dindo [Dindo/Clavian 2004]

Komplikationsgrad Postoperative Komplikationen

Grad | Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit einer Intervention

Grad Il leichte  Komplikationen, die einer medikamentosen
Intervention, Bluttransfusion oder parenteralen Ernahrung
bedirfen

Grad Ill Komplikationen, bei denen eine chirurgische,

endoskopische oder radiologische Intervention notwendig ist

Grad lll a wie zuvor jedoch ohne Vollnarkose
Grad lll b wie zuvor jedoch mit Vollnarkose
Grad IV Lebensbedrohliche Komplikationen, die eine

intensivmedizinische Behandlung verlangen

Grad IV a Versagen eines Organs
Grad IV b Versagen mehrerer Organe
Grad V Tod durch Komplikation hervorgerufen
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4 Ergebnisse

4.1 Praoperative Daten

Insgesamt konnten 56 Patienten an den vier oben genannten Zentren in die Studie
eingeschlossen werden. Die grofte Gruppe (N=40) wurde in Berlin eingeschlossen, gefolgt von
der Universitatsklinik Halle (N=7), Frankfurt/Main (N=5) und Aachen (N=4). Die vorgelegten
Datensatze zeigten eine sehr unterschiedliche Dichte in der Datenbank. Dies flhrte zum
nachtraglichen Ausschluss von acht Patienten.

Es konnten 48 Patienten effektiv ausgewertet werden.

Es wurden Daten mittels der pra- und intraoperativ gemessenen Parameter wie Alter bei
Therapie, PSA im Serum, Prostatavolumen, AP-Durchmesser der Prostata, tatsachlich
behandeltes Volumen der Prostata und Gesamtzahl der Therapielasionen ermittelt und
dokumentiert.

Bei Einschluss in die Studie lag das mittlere Alter der Patienten bei 70,5 Jahren, das mittlere
Serum-PSA bei 4,94 ng/ml, das mittlere Prostatavolumen bei Therapiebeginn bei 22,0 ml (8-80)
und der durchschnittliche AP-Durchmesser der Prostata lag bei 26,5 cm.

Die praoperativen Daten werden in Tabelle 4 dargestellt.

Die Tumorstadien lagen vornehmlich im Bereich von T1c mit N=32 (66,7 %). T1a lag bei
N=sieben (14,6 %) und T1b bei zwei (4,2 %) der Patienten vor. Lediglich bei sieben (14,6 %) der
Patienten war ein Tumorstadium T2a angenommen worden. Die Aufteilung der Patienten in die
Gruppen der T-Klassifikation wird in Tabelle 5 gezeigt.

Der praoperative Malignitatsgrad des Prostatakarzinoms(Gleason-Score) lag bei keinem der
Patienten Uber dem Wert von 6.

36 (75 %) Patienten zeigten einen Gleason — Score von 3+3=6, 12 (25 %) einen geringeren
Gleason — Score und je sechs (12,5 %) einen Gleason — Score 4 bzw. 5. (Tabelle 6). Alle 48
eingeschlossenen Patienten wiesen nach der D’Amico-Klassifikation (cT1c-cT2a; PSA
<10 ng/ml, Gleason — Score der Biopsie </=6) die Kriterien eines Niedrig-Risiko-

Prostatakarzinoms auf [D"Amico et al. 2000].
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Tabelle 5: Praoperative Daten

Alter Serum-PSA Prostatavolumen AP-Durchmesser
(ng/ml) vor Therapie der Prostata vor

(ml) Therapie (mm)

N 48 40 40 36

Durchschnitt 71,19 4,59 26,62 28,66

Standard 4,16 2,80 16,7 10,72

Abweichung

Median 70,5 4,94 22,0 26,50

Minimum 58 ,05 8 14

Maximum 79 10,0 80 60

Tabelle 6: Tumor-Klassifikation

Tumorstadium Anzahl Patienten N Prozent % Kumulativ %

T1a 7 14,6 14,6

T1b 2 4,2 18,8

Tic 32 66,7 85,4

T2a 7 14,6 100,0

Summe 48 100,0

Tabelle 7: Gleason-Score

Gleason - Score Anzahl Patienten N Prozent % Kumulativ

4 12,5 12,5

5 12,5 25,0

6 36 75,0 100,0

Summe 48 100,0
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4.2 Intraoperative Daten

Die folgenden Angaben beziehen sich auf 35 bzw. 36 behandelte Patienten. Bei 12 bzw. 13
Patienten lagen keine auswertbaren Daten zum praoperativen AP-Durchmesser, dem
Prostatavolumen bei HIFU und dem behandelten Prostatavolumen vor.

Das Prostatavolumen zum Zeitpunkt der HIFU-Therapie lag im Durchschnitt bei 19,94 (5-34) ml
und das behandelte Volumen im Durchschnitt bei 44,92 bei einer Prostata-AP-Ausdehnung von
im Durchschnitt 26,7. Es wurden wahrend einer Therapie im Durchschnitt 507 Lasionen

appliziert. Die allgemeinen intraoperativen Behandlungsdaten werden in Tabelle 8 dargestellt,

Tabelle 8: Intraoperative Daten

Prostatavolumen AP-Durchmesser Behandeltes Anzahl der
bei HIFU (ml) der Prostata bei Prostatavolumen Lasionen
Therapie (mm) (ml) bei HIFU
N 36 35 36 35
Durchschnitt 19,94 26,7 44,92 507,57
Standard 7,709 26,77 62,13 132,75
Abweichung
Median 20,50 22,0 32 527,00
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Bei 34 (70,8 %) der 48 in der Studie ausgewerteten Patienten wurde eine pratherapeutische
transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P) durchgeflihrt. Eine HIFU-Therapie ohne

TUR-P wurde bei 14 (29,2 %) der Patienten vorgenommen. Die Verteilung der Patienten ist in
Abbildung 8 dargestellit.

W HIFU+TUR-PN=34(70,8%) & HIFU-Alleine N=14(29,2%)

Abb. 8: HIFU+TUR-P und HIFU-Alleine

Vier Patienten des Kollektivs erhielten eine Elektroresektion der Prostata (TUR-P) in gleicher
Narkose, unmittelbar vor der HIFU-Therapie. Im Durchschnitt wurde die TUR-P vier Wochen vor
der HIFU-Therapie durchgeflhrt. Eine Auswertung der LQ erfolgte unabhangig davon, ob eine
HIFU alleine oder im Zusammenhang mit einer Elektroresektion erfolgt war.

In den Zentren Berlin, Aachen und Frankfurt/Main wurden erstmals 2004 Patienten mittels HIFU-
Therapie behandelt. Diese drei Zentren wurden als ,unerfahrene Zentren® klassifiziert, wahrend
die Urologie der Universitat Halle bereits Uber langerjahrige Erfahrungen in der HIFU-Therapie
verfugte.

Die HIFU-Behandlung erfolgte mittels Ablatherm® der Firma EDAP-TMS.

Alle Behandlungen wurden in nur einer Sitzung durchgefihrt.
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4.3. Postoperative Daten

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit lag bei 2,0 (0,22-4,77) Jahren (median 1,57 Jahre).
Im folgenden Kapitel werden die erarbeiteten Ergebnisse getrennt nach postoperativer Miktion,
Lebensqualitat, Sexualfunktion, Nebenwirkung und onkotherapeutischem Ergebnis aufgeteilt

dargestellt.

4.3.1 Postoperative Miktionsverhaltnisse — IPSS-Verlauf

Die Analyse der Fragebdgen zur Miktionssymptomatik zeigte eine deutlich unginstige
Entwicklung an den ersten zwei Kontrollterminen im Vergleich zum Befund vor der Therapie
(IPSS: pratherapeutisch 8,65, posttherapeutisch 13,7 bei V2 — 1 Monat postoperativ — und 13,5
bei V3 — 3 Monate postoperativ —). Diese Veranderungen im Verlauf waren signifikant p = 0,005
(VO versus V2/8,65 zu 13,7) und p = 0,023 (VO versus V3/8,68 zu 13,5). Im weiteren Zeitraum
der Nachuntersuchungen waren die Ergebnisse im IPSS-Verlauf wieder konstant verbessert. Im
t-Test konnten keine signifikanten Unterschiede zur Ausgangsuntersuchung ermittelt werden
(Tabelle 9; Abbildung 9).

Tabelle 9: Ergebnisse Internationaler Prostata Symptomenscore (IPSS)

IPSS t-Test
Vorstellungstermin ns = nicht signifikant; vs = versus; sign = signifikant
VO (n = 39) 8,65
V2 (n = 27) 13,7 VO vs V2 sign (p = 0,005)
V3 (n = 25) 13,5 VO vs V3 sign (p = 0.023)
V4 (n = 25) 8,6 VOvsV4ns (p=0,873)
V5 (n = 20) 6,95 VOvsV5ns (p=0,276)
V6 (n = 27) 7,25 VOvsV6ns (p=0,376)
V7 (n = 20) 10,6 VOvs V7 ns (p=0,345)
V8 (n=15) 7,8 VOvsV8ns (p=0,687)
V9 (n=29) 5,5 VOvsV9ns (p=0,348)
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Abb. 9: Kurvenverlauf IPSS
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4.3.2 Ergebnisse zur postoperativen Lebensqualitat — QLQ C-30 und QLQ PR-25

In der Auswertung der Lebensqualitatsfragebégen EORTC QLQ-C30, QLQ-PR25 zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen pra- und posttherapeutischen Befragungen Uber den
gesamten Zeitraum (praoperativ: 49,7; postoperativ: 51,5; VO versus V5 — ein Jahr nach HIFU —
nicht signifikant). In der Einzelanalyse der beiden wichtigsten Fragen des QLQ-C30, Frage29:
,Wie wirden Sie insgesamt I|hren Gesundheitszustand wéhrend der letzten Woche
einschétzen?“ und Frage 30: ,Wie wiirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitdt wéhrend der
letzten Woche einschétzen?*, zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede pra- zu
posttherapeutischer Situation (Frage 29/30: praoperativ: 9,5; postoperativ: 9,3; VO versus V5 —
ein Jahr nach HIFU — nicht signifikant. Zur besonderen Bewertung im Prostatabereich wird der
Fragebogen QLQ-PR25 herangezogen. Die Ergebnisse im Verlauf der QLQ-PR25 Fragebdgen-
Auswertung erbrachte keine signifikanten Unterschiede im gesamten Nachbeobachtungsverlauf
(praoperativ: 33,9; postoperativ: 33,2; VO versus V5 — ein Jahr nach HIFU — Tabelle 10;

Abbildung 10).

Tabelle 10: Ergebnisse Lebensqualitat

Vorstellungstermin  QLQC30 QLQC30 QLQ PR25 t-Test
Fragen 29 und 30 ns = nicht signifikant
VS = versus
VO (n = 39) 49,7 9,5 33,9
V2 (n=27) 53,7 9,1 37,9 VO vs V2 ns
V3 (n = 25) 51,1 9,1 36,5 VO vs V3 ns
V4 (n = 25) 48,9 9,5 33,2 VO vs V4 ns
V5 (n = 20) 51,5 9,3 33,2 VO vs V5 ns
V6 (n =18) 48,7 9,2 31,3 VO vs V6 ns
V7 (n=21) 49,2 8,5 33,5 VO vs V7 ns
V8 (n = 14) 52,3 8,7 30,5 VO vs V8 ns
V9 (n=4) 51,5 11 26,6 VO vs V9 ns
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Abb. 10: Kurvenverlaufe der Fragebdgen-Ergebnisse zur Lebensqualitat
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4.3.3 Ergebnisse der Untersuchung der Sexualfunktion — IIEF-5-Verlauf

Sieben Patienten waren nicht bereit, den vorgesehenen Fragebogen zur Sexualfunktion zu
beantworten. Es liegen Ergebnisse von 32 Patienten vor. Der Durchschnittspunktwert aller
HIFU-Patienten betrug vor Therapie 10,45 Punkte von 25 Punkten (median 8) dies entspricht

nach IIEF-5-Bewertung einer moderaten ED; die Veranderung des IIEF-5 im weiteren Verlauf ist

in Tabelle 11 dargestellt.

Alle weiteren Abfragen folgender Untersuchungstermine ergaben Werte um 4,6.

GroRtenteils war diese Veranderung gegenuber den Ausgangswerten deutlich signifikant

verandert und es lag jetzt eine schwere Erektionsstérung vor.

Tabelle 11: IIEF-5-Fragebdgenergebnisse

Vorstellungstermin lIEF-5 lIEF-5 t-Test
Durchschnitt Median ns = nicht signifikant; vs = versus;
sign = signifikant

VO (n =32) 10,45 8

V2 (n =20) 59 3 VOvsV2ns (p=0,052)
V3 (n=13) 4 3 V0 vs V3 sign (p =0.015)
V4 (n = 20) 5,05 3,5 V0 vs V4 sign (p =0,014)
V5 (n=13) 6,38 6 VOvsV5ns (p=0,131)
V6 (n =21) 4,14 3 V0 vs V6 sign (p = 0,004)
V7 (n=12) 4,5 2,5 VO vs V7 sign (p = 0,032)
V8 (n=10) 4,4 1,5 V0 vs V8 sign (p = 0,023)
V9 (n= 2) 2,5 2,5 VOvsV9ns (p=0,218)
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Abb.11: Kurvenverlauf Fragebégen-Ergebnisse IIEF-5

4.4 Vertraglichkeit der Behandlung und Nebenwirkungen

Es zeigten sich keine Nebenwirkungen der Grade Il und IV nach Clavien-Dindo [Dindo et al.
2004]. Bei insgesamt 6 (12,5 %) Patienten kam es zu leichten Komplikationen. Zwei Patienten
(4 %) litten unter einer postoperativen Harnwegsinfektion, ein Patient (2 %) erlitt postoperativ
eine Harnverhaltung mit der Notwendigkeit einer vorlibergehenden Urinableitung via
suprapubischen Harnblasenkatheter (Tabelle 12). Drei Patienten (6 %) litten unter einer
postoperativen Harninkontinenz 211° langer als 6 Monate.

Eine mit abgefragte postoperative Stuhlinkontinenz war nicht zu verzeichnen.

Tabelle 12: Komplikationen nach HIFU

Komplikation HWI Harnverhaltung Harninkontinenz Stuhlinkontinenz

N (%) 2 (4 %) 12 %) 3 (6 %) 0
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4.5 Onkotherapeutische Ergebnisse — PSA-Verlauf

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit fir den PSA-Verlauf lag bei 2,02 Jahren (0,22 bis
4,77; Median 1,57 Jahre). Das geschatzte biochemisch-rezidivfreie Uberleben (BRU) nach
HIFU-Therapie lag nach Stuttgart Kriterien (Nadir +1,2) fir Patienten mit HIFU-Therapie im
untersuchten Kollektiv bei 4,77 Jahren. Das BRU nach Phoenix-ASTRO-Definition (Nadir +2,0)
lag fur Patienten mit HIFU-Therapie bei 3,841 Jahren.

Der durchschnittiche PSA-Nadir lag bei 0,18 ng/ml. Durchschnittlich vergingen bis zum
Erreichen des Nadirs 11,15 Wochen. Das 4-Jahres-biochemisch-rezidivfreie-Uberleben betrug
nach Stuttgart Kriterien 70 % und nach Phoenix-ASTRO-Kriterien 80 %. Klinisch waren 4 Jahre
nach HIFU-Therapie 100 % der nachuntersuchten Patienten ohne Krankheitszeichen. Kein
Patient verstarb innerhalb der Nachbeobachtungsperiode. Der postoperative PSA-Verlauf und
die PSA-Nachbeobachtungszeiten sind in den Tabellen 13 und 14 kenntlich gemacht. Die
Abbildungen 11 und 12 zeigen die biochemische Rezidivfreiheit nach Phoenix-ASTRO- und
Stuttgart-Kriterien.
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Tabelle 13: Postoperative PSA-Verlauf

Nadir PSA Zeit zum Nadir Letzter PSA-Stand
(Wochen)
N 25 25 31
Durchschnitt 0,181 11,15 0,878
Standard Abweichung 0,514 10,80 1,07
Median 0,000 4,71 0,420
Minimum 0,0 4,0 0,00
Maximum 1,9 48 3,5

Tabelle 14: PSA-Nachbeobachtungszeit

PSA-Nachbeobachtungszeit (Jahre)

N

Durchschnitt
Standard Abweichung
Median

Minimum

Maximum

31

2,02
1,46
1,57
0,22
4,77
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Abb.12: 4-Jahres-biochemisch-rezidivfreies Uberleben (BRU) nach Phoenix-ASTRO-Kriterien
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Abb. 12a: 4-Jahres-biochemisch-rezidivfreies Uberleben (BRU) nach Stuttgart-Kriterien
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4.6 Ergebnisiibersicht

In der nachfolgenden Ubersicht sind die wesentlichsten Ergebnisse der vorliegenden Studie

zusammengefasst.

- Die Miktionsverhaltnisse anderten sich durch die Therapie nicht signifikant.

- Die abgefragte Lebensqualitat andert sich nicht signifikant.

- Die Sexualfunktion verschlechtert sich signifikant, allerdings besteht bei nahezu allen
Patienten bereits pratherapeutisch eine maRige Erektionsstérung.

- Das Nebenwirkungsprofil ist sehr ginstig.

- Das 4-Jahres-BRU liegt je nach angewandtem Kriterium bei 70 bis 80 % Therapie.

Tabelle 15: Tabellarisch zusammengefasste Ergebnisse

Miktion Lebensqualitit Sexualitat Komplikationen Onkologie
IPSS QLQC30-PR25 IIEF-5 nach Clavien- PSA
Dindo
Prioperativ 8,65 49,7 10,45 5,81
(Durchschnitt)
Postoperativ 7,25 51,5 4,14 Clavien I =1l PSA-Nadir:
(Durchschnitt)  (n5ch v5=1a)  (nachV5=1a)  (nach V6=2a) bei 0,18 ng/ml
(p=0,279) (p=0,75)? (p=0.004) 6 (12,5 %) Zeit zum Nadir-
Patienten
11 Wochen
Veranderungen nach V4 nach V2 nach V3 Clavien lll = IV 4-Jahres-BRU
durch HIFU-— picht nicht signifikant,  nicht 70 % (Stuttgart)
Therapie N N .
signifikant signifikant V5 ns 80 % (Phoenix)
V6,7,8 sign
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5 Diskussion

5.1. Allgemeine Diskussion HIFU

Fur Patienten mit Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom besteht ein relevantes Risiko der
Ubertherapie durch eines der anerkannten Standardtherapieverfahren radikale Prostatektomie
(RPX), externe Bestrahlungstherapie (EBRT) und Brachytherapie (BT) [Welch et al. 2009]. Ein
Grolteil dieser Patienten wirde sehr wahrscheinlich niemals unter splrbaren Folgen der

Prostatakarzinomerkrankung leiden oder gar daran versterben.

Die Standardtherapieverfahren kénnen mit erheblichen, die Lebensqualitat einschrankenden
Nebenwirkungen wie Inkontinenz, Potenzverlust oder strahlenbedingten Spatfolgen an
Harnblase und Enddarm einhergehen [Simonin et al. 2010, Alicikus et al. 2011].
Therapiealternativen in der Niedrig-Risiko-Situation bestehen im aktiven Zuwarten (Active
Surveillance), der Nicht-Therapie (Watchful waiting) sowie in verschiedenen physikalisch-
thermischen Verfahren wie Kryotherapie, HIFU-Therapie oder im Einsatz der Lasertechnik (PDT,
FLA). Diese Verfahren versprechen vergleichbare onkotherapeutische Wirksamkeit, eine
geringere Invasivitat und/oder ein glnstigeres Nebenwirkungsprofil. Allen diesen Verfahren ist
jedoch gemein, dass sie bislang keine ausreichenden Nachbeobachtungsdaten zu ihrer
Wirksamkeit bzw. potentiell ginstigeren Nebenwirkungsrate in prospektiven multizentrischen
Studien nachweisen konnten. Weiterhin liegen keinerlei vergleichende Daten gegenlber
Standardtherapien, Watchful waiting und Active Surveillance, im Rahmen prospektiv
randomisierter Studien vor [Baumunk et al. 2013]. Die HIFU-Therapie wird seit etwa 20 Jahren
in der Behandlung des Prostatakarzinoms eingesetzt. Es wurden in dieser Zeit weltweit Uber
27.000 Anwendungen in 260 Zentren registriert. In Deutschland wurden alleine im Jahr 2009
1.100 Anwendungen aufgezeichnet [Blana et al. 2011]. Die HIFU-Therapie ist gemall der S3-
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms keine Standardtherapie in der
Primarbehandlung von Patienten mit einem lokalisierten Prostatakarzinom [DGU S3-Leitl. PCA
2011]. Das Verfahren scheint jedoch vor allem auf Grund seines minimalinvasiv anmutenden
Charakters fir einen Teil der betroffenen Patienten interessant zu sein. Mittlerweile liegen in der
Primartherapie glinstige Langzeitverlaufe bis zu 14 Jahren vor (mediane Nachbeobachtungszeit
bis 8,1 Jahre), welche mit den Standardtherapien RPX, EBRT und BT sowohl hinsichtlich der
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onkotherapeutischen Ergebnisse als auch des Nebenwirkungsspektrums vergleichbar zu sein
scheinen. Dabei zeigte sich ein BRU nach 10 Jahren in Abhangigkeit des Risikoprofils zwischen
32-71 % [Ganzer et al. 2013, Thuroff et al. 2013]. Diese jlingst veroffentlichten Daten werden
durch mehrere weitere Studien mit zum Teil groflen Fallzahlen unterstitzt [Blana et al. 2008c,
Blana et al. 2008d, Crouzet et al. 2010, Inoue et al. 2011]. Diesen fur die HIFU-Therapie
glunstigen Studien stehen zwei Studien gegeniber, welche keine ausreichende Tumorkontrolle
durch HIFU-Therapie nachweisen konnten [Ripert et al. 2011, Sung et al. 2012]. In diesem
Zusammenhang ist insbesondere die Vergleichbarkeit der Studien schwierig. Samtliche
genannten Daten wurden monozentrisch gewonnen und retrospektiv analysiert, Ergebnisse
einer multizentrischen prospektiven Studie mit Langzeit-Nachbeobachtung stehen nach wie vor
aus [Warmuth et al. 2010, Uchida et al. 2012, Pfeiffer et al. 2012]. Der Ansatz der vorliegenden

Studie war es, Daten zu generieren, um eine bessere Aussage mdglich zu machen.

In der vorliegenden Studie wurden ausschlieRlich Patienten mit Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom
eingeschlossen und behandelt. Bei besonders engen Ein- und Ausschlusskriterien konnten trotz
multizentrischer Ausrichtung nur wenige Patienten (<100 Patienten) in die Studie
eingeschlossen werden. Bei der gleichen Fragestellung wirden allerdings heutzutage, im
Zeitalter der aktiven Uberwachung und vielfaltigen alternativen Therapiemdglichkeiten im
Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom-Bereich, ohnehin nur wenige Patienten in eine solche Studie

eingeschlossen werden kdnnen.

Standardisierte validierte Abfragen zur Ermittlung von Sachverlaufen sind heute gefragt. Die
postoperative Lebensqualitdt der Patienten steht neben der onkotherapeutischen Kontrolle im
Vordergrund von aktuellen Untersuchungen [Acar et al. 2013]. In dieser Hinsicht erflllt die
vorliegende Studie voll die Forderungen der aktuellen S3 Leitlinien zur Diagnostik und Therapie
des Prostatakarzinoms [DGU S3-Leitl. PCA 2011]. Bei allen Patienten sind standardisierte

Abfragen zur Miktion, zur Lebensqualitat und zur Sexualitat erfolgt.
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5.2. IPSS

Eine fachurologische Beurteilung der Miktion ist im Allgemeinen sehr komplex und besteht aus
unterschiedlichen medizinischen Untersuchungen wie Harnstrahlmessung,
Restharnbestimmung, Urethrozystoskopie und Vielem mehr. Die Beurteilung derartiger
Parameter ist zum Teil subjektiv und kann deshalb nicht fir vergleichende Analysen
herangezogen werden. Insofern sind bei allen Patienten standardisierte Fragebdgen, welche die
miktionsbasierten  Symptome analysieren, angewandt worden. Eine anfangliche
Verschlechterung der Befunde ist als operativ bedingt zu werten. Die postoperativen irritativen
Einschrankungen nach HIFU sind bekannt und in mehreren Studien und groRReren Serien
beschrieben [Ganzer et al. 2013, Thiroff et al. 2013, DGU Leitl. BPS 2010, Cockett et al. 1991].
Im weiteren Verlauf der Untersuchung zeigten sich keine weiteren signifikanten Unterschiede

gegeniber den Ausgangswerten.

5.3 EORTC QLQ-C30 und QLQ-PR25

Die Analyse der Lebensqualitat mittels QLQ-C30-Fragebogen erbrachte keine Unterschiede im
Verlauf. Die angewandten standardisierten, validierten Fragebdgen sind heute in der Beurteilung
der postoperativen Lebensqualitat von Krebspatienten international gefordert und werden
allgemein angewandt. Der EORTC QLQ-C30 in seiner Version 3.0 ist im europdischen Raum
der bekannteste Fragebogen zur Erfassung der allgemeinen Lebensqualitat vom
Karzinompatienten.

Eine aktuelle PubMed-Recherche brachte unter den Suchbegriffen ,[HIFU]-And-[QLQ]* aber
keine Ergebnisse. Es kann davon ausgegangen werden, dass in diesem Bereich bisher keine

Daten vorliegen.

Die vorgelegte Studie stellt einen wichtigen Ansatz dar, ist aber durch ihre geringe Patientenzahl
deutlich in der Aussage eingeschrankt. HIFU mit Ablatherm® gilt als Verfahren mit kurzer
Lernkurve, deren objektive Behandlungsparameter wie z. B. die Lage der Behandlungslasionen
oder das behandelte Volumen aufgrund der computergestitzten Behandlungsplanung und
roboterisierten Ausfuihrung relativ leicht vergleichbar sind. Wichtig ware es, solche Daten zu

erfassen, mit gewonnenen Lebensqualitdtsdaten pra- und postoperativ zu kombinieren und in
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einer Datenbank zusammenflihren zu koénnen. Hier stellt die internationale ,@-Registry-
Datenbank® zur Erfassung aller HIFU-Therapien in Europa einen entscheidenden Schritt in die
richtige Richtung dar [Blana et al. 2011]. Zur Optimierung der Erfassung deutscher Patienten hat
Schostak 2009 eine deutsche Variante etabliert [Aaronson et al. 1993, Acer et al 2013,
Aufderklamm et al 2012, DGU 25.9.2013 Abstrakt-Anwendertreffen 2013, Fayers et al. 2001,
Ferstl 2008, Perl et al. 2012, Schipper et al. 1984].

5.4 Einfluss der TUR-P

In der vorliegenden Analyse wurde nicht unterschieden, ob die Patienten eine HIFU-Therapie
alleine oder in Kombination mit einer TUR-P erhielten. Auch eine Differenzierung innerhalb der
Kombinationsgruppe HIFU+TUR-P zwischen Patienten, die in selber Narkose operiert wurden

und solche, die zwei getrennte Eingriffe erhielten, erfolgte nicht.

Die TUR-P kdnnte sowohl einen gilnstigen als auch unginstigen Einfluss auf die Lebensqualitat

und das onkotherapeutische Ergebnis haben.

Tharoff et al. verdffentlichten jingst Langzeitverlaufe (mediane Nachbeobachtung 5,3 Jahre) zu
704 Patienten mit einem hohen Anteil an Patienten mit kombinierter HIFU+TUR-P, welche einen
gunstigen Einfluss der TUR-P sowohl auf das onkotherapeutische Ergebnis als auch eine

Verringerung der postinterventionellen Obstruktionen nachwiesen [Thuroff et al. 2013].

Ahnliche Ergebnisse beschrieben Ganzer et al 2013. Die Patientengruppe mit kombinierter
Therapie hatte sowohl beziiglich der Lebensqualitat (IPSS) als auch beziiglich des BRU einen
deutlichen Vorteil. Cordeiro et al. konnten in ihrer Ubersichtsarbeit von 31 nicht-kontrollierten
Studien zur HIFU-Primartherapie zeigen, dass die Kombination der HIFU-Therapie mit einer
TUR-P ein ginstigeres Nebenwirkungsprofil hinsichtlich der Entwicklung einer postoperativen
obstruktiven Miktionssymptomatik hat [Cordeiro et al. 2012]. Blana et al. zeigten bei 315
Patienten nach HIFU mit und ohne TUR-P, dass das Alter der Patienten ein pradiktiver Faktor

fur die Entstehung einer postoperativen obstruktiven Miktionssymptomatik ist.

Die Durchfihrung einer TUR-P war zwar kein unabhangiger pradiktiver Faktor, allerdings war
eine Korrelation zwischen obstruktiver Miktionssymptomatik und der Menge des resezierten

Gewebes nachweisbar [Blana et al. 2008b]. Baumunk et al. stellten 2013 hingegen einen
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ungunstigen Effekt der TUR-P im Zusammenhang mit der HIFU-Therapie fest. Das zeigte sich
insbesondere, wenn der HIFU-Eingriff in selber Sitzung mit der Elektroresektion der Prostata
erfolgte [Baumunk et al.2013].

Samtliche Arbeiten, die auf eine Kombinationsbehandlung eingehen, beschreiben die operative
Technik der HIFU. Keine geht auf operative Details der TUR-P ein. Die beschriebene
Diskrepanz deutet auf einen wesentlichen Effekt der TUR-P selbst hin, der die Ergebnisse
malgeblich beeinflussen kann. Hierin liegt eine wesentliche Schwache des Studienprotokolls,

weil die operative Technik der TUR-P nicht vorgegeben wird.

Nachteile eines zweizeitigen Vorgehens wurden bisher noch nie diskutiert, liegen aber auf der
Hand: zweifaches Operationsrisiko, Thrombose, Lungenentziindung wusw., langere
Krankenhausgesamtverweildauer und wesentlich héhere Kosten. Speziell der minimal invasive
Ansatz, zum Beispiel bei einer fokalen Therapie, wirde durch das zweizeitige Vorgehen

konterkariert. Im Ubrigen kommt es nach TUR-P immer zum Ejakulationsverlust.

5.5 IIEF-5

Fur die vorliegende Studie wurde ein modifizierter IIEF-Bogen angewandt. Zusatzlich zu den
funf Standardfragen wurde zu Beginn gefragt, ob man bereit sei, die folgenden Fragen zu
beantworten. Weiterhin wurde die Auswertungshilfe zur Interpretation der Punktzahl (zum
Beispiel ,mehr als 21=voll erhaltene Erektionsfahigkeit®) entfernt.

Die eroffnete Moglichkeit, den Fragebogen nicht auszuflllen, reduzierte die Zahl der
Antwortenden um sieben Patienten. Das schrankt die Maoglichkeit der statistischen Aussage
noch weiter ein.

Man kann davon ausgehen, dass eine vorgegebene Interpretationshilfe den Patienten
beeinflussen kann, sodass in unserer Analyse validere Antworten zu erwarten sind. Dennoch
handelt es sich bei den Antworten immer um eine subjektive Einschatzung des Patienten. Eine
diagnostische Aussage im Hinblick auf die Ursache der erektilen Dysfunktion ist damit nicht zu
treffen. Trotzdem hat sich der Fragebogen zur therapiebezogenen Evaluation im Sexualbereich
als sensitiv und spezifisch etabliert [Porst 2000 99-105, Rosen et al. 1997, Rosen et al. 1999,
Wiltink et al. 2003].
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Die Therapie flhrte zu einer signifikant verschlechterten Erektionsfunktion. Allerdings bestand
bei der ganz Uberwiegenden Mehrheit bereits pratherapeutisch eine schwere bis sehr schwere
Erektionsstdorung. Man kann deshalb davon ausgehen, dass die rechnerisch signifikante
Verschlechterung ohne tatsachliche Auswirkungen auf das wirkliche Sexualleben der
Betroffenen bleibt.

Acar et al. konnten 2013 in einer Studie zum Lebensqualitatsvergleich beim Niedrig-Risiko-
Prostatakarzinom zwischen RALP (Robot-Assisted-Laparoscopic-Prostatectomy) versus
Brachytherapie (BT) versus Active Surveillance (AS) zeigen, dass es auch in der AS-Gruppe
ohne Therapie zu einem Abfall der Erektionsfunktion um 30 % in einem Jahr kam. Hier spielt
wahrscheinlich das Alter der Patienten die wesentlichere Rolle.

Nicht untersucht wurde der Testosteronspiegel. Ein Hypogonadismus ist ein wesentlicher
pradisponierender Faktor fir die Entstehung einer erektilen Dysfunktion und wird mit
zunehmendem Alter immer wahrscheinlicher. Im Zusammenhang mit PCA-Therapien gibt es so
gut wie keine Analysen Uber den Testosteronstatus im Verlauf. Es liegt allerdings auf der Hand,
dass sich die Erektionsfunktion nur mit normalem Testosteron vollstandig erholen kann [Kaplan
et al. 2013, Morgentaler 2007].

Eine verlassliche Aussage aus anderen Studien zum Einfluss der HIFU-Therapie selbst auf die
Erektionsfunktion ist schwierig zu treffen, weil keine validierten und standardisierten
Fragenbdgen verwandt wurden [Ganzer et al. 2013, Thiroff et al. 2013, Blana 2008a, Blana et
al. 2008d].

Eine hinreichende Erforschung des Einflusses der TUR-P auf die erektile Funktion steht aus.

Es ist allerdings zu vermuten, dass eine transurethrale Elektroresektion zum Beispiel durch das
operativ bedingte Odem wenigstens voriibergehend eine Erektionsstérung verursacht. Diese
Annahme wirkt sich besonders bei Patienten mit Kombination aus HIFU+TUR-P im Hinblick auf

die erektile Funktion aus.
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5.6 Komplikationen

Das Nebenwirkungsprofil war in unserer Studie aulerst gering. Dies steht im Widerspruch zu
anderen Studien, die deutlich h6here Komplikationsraten beschrieben haben.

Die Grinde fir diese Diskrepanz bleiben unklar.

Obstruktive Beschwerden nach HIFU-Therapie sind relativ haufige spezifische Nebenwirkungen
und treten in bis zu 58 % der Patienten nach HIFU-Therapie auf [Warmuth et al. 2010]. Die
Therapie einer postoperativ entstandenen Obstruktion nach Radikaltherapie bei
Prostatakarzinom ist unterschiedlich schwer zu behandeln. Mundy et al. zeigten in einem
ausflihrlichen Review zu diesem Thema, dass Obstruktionen (Striktur, Blasenhalssklerose) nach
RPX wesentlich einfacher zu behandeln sind, als solche nach thermalen Verfahren wie HIFU-
oder Kryotherapie sowie nach BT [Mundy et al. 2012]. Pinthus et al. zeigten bei einem grélieren
Patientenkollektiv von 402 Patienten mit relativ kurzer Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren,
dass eine ProstatagroRe <30 ml ein positiver prognostischer Faktor flr die Ergebnisse nach
HIFU-Therapie sind, stellten allerdings die Wertigkeit der Grélkenreduktion der Drise mittels
TUR-P infrage [Pinthus et al. 2012].

5.7 Onkologie — PSA-Verlauf

Die HIFU-Therapien im Rahmen unserer Studie wurden zwischen 2005 und 2009 durchgefihrt.
Ein Problem der HIFU-Therapie ist noch heute die fehlende eigenstandige Definition des
Therapieerfolgs und des postinterventionellen Therapieversagens. Der PSA-Nadir wurde in
unserer Studie durchschnittlich nach 11 Wochen mit 0,18 ng/ml erreicht. Ganzer et al. konnten
zeigen, dass das BRU eng mit dem PSA-Nadir nach HIFU-Therapie korreliert. Insbesondere
Patienten mit einem PSA-Nadir <0,2 ng/ml haben beste Erfolgsaussichten fiir eine langfristige
Heilung [Ganzer et al. 2008, Ganzer eta al. 2011]. Das Kollektiv der vorliegenden Serie hat
demnach ein optimales Therapieergebnis erreicht.

Im Studienprotokoll der vorliegenden Serie waren keine Kontrollbiopsien bei unauffalligem PSA
vorgesehen.

Derzeit wird in den meisten Fallen die Phoenix-ASTRO-Definition des Therapieversagens nach

Strahlentherapie (PSA-Nadir+2 ng/ml) angewendet. In den meisten Studien zum Thema wurden
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regelmafige postinterventionelle Stanzbiopsien der Prostata zur Erfolgskontrolle durchgefihrt.
Ryan et al. zeigten kirzlich mittels postinterventioneller Stanzbiopsien nach HIFU-Therapie,
dass ein PSA-Anstieg nach HIFU-Therapie in >75 % der Falle mit dem Vorliegen maligner
Zellen in der Biopsie einhergingen [Ryan et al. 2012].

In  Anbetracht der hochselektierten Niedrig-Risiko-Gruppe erscheint die Gefahr eines
Ubersehenen Krebsrezidivs, bei unauffaligem PSA-Wert vernachlassigbar gering. Dem

gegeniber ist die Morbiditat einer unnétigen Kontrollbiopsie relevant [Rosario et al. 2012].

Fur die Definition des Therapieversagens ist es entscheidend, welcher biochemische Grenzwert
nach der HIFU-Therapie als Versagensgrenze festgelegt wird.

Insbesondere bleibt es vollig unklar, wie ein biochemisches Rezidiv in Kombination mit einer
bioptischen Negativitat zu werten ist.

Laut Rider et al. liegt das 10-Jahre krebsspezifische Uberleben von Patienten mit Niedrig-Risiko-
Prostatakarzinom auch ohne Therapie bei anndhernd 100 % [Rider et al. 2013]. Insofern bleibt
unklar, ob tberhaupt und falls ja, welche Zweittherapie im Falle eines HIFU-Therapieversagens
gewahlt werden sollte. Schliel3lich muss in einem solchen Fall mit zusatzlicher Morbiditat ohne
Nutzen in puncto Uberleben gerechnet werden. Letztlich fiihrt diese Uberlegung zu dem
Gedanken, dass auch die Primartherapie, wenn gleich auch wenig invasiv, dennoch eine
Uberbehandlung sein kann. Bei modernen Therapieformen steht heute die Schonung von
Organfunktionen an erster Stelle.

Tatsachlich besteht das Grundprinzip einer so genannten fokalen Therapie in der Behandlung
nur des Tumors unter Schonung der Organentitat bei Erhaltung moglichst aller Funktionen.

In diesem Zusammenhang untersucht die AG Urologische Onkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft (AUO) seit 2013 den Einsatz der HIFU als fokale Therapie des
Prostatakarzinoms. Dieses minimalinvasive Konzept schliet eine Kombination der HIFU-
Therapie mit einer TUR-P selbstverstandlich aus [AUO 2013, Baumunk et al. 2013b].
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Die vorliegende Studie hat wesentliche Schwachen, welche die Validitdt der Ergebnisse
erheblich einschranken. Zum einen ist die Gesamtpatientenzahl mit N=48 zu gering.

Zum Anderen ist die Nachbeobachtungszeit deutlich zu kurz, um im Vergleich zu den
Standardtherapien vergleichende Aussagen treffen zu kdnnen. Allerdings sind grél3ere Serien in
gleicher Fragestellung, wie erwahnt heutzutage wohl kaum noch mdglich, im Ubrigen waren
urspringlich 56 Patienten eingeschlossen, es mussten allerdings 8 Patienten wegen

mangelnder Datenkonsistenz ausgeschlossen werden.

6 Schlussfolgerung

Es besteht kein dauerhafter, signifikanter Einfluss einer HIFU-Therapie auf die postoperativen

Miktionsverhaltnisse.

Die Lebensqualitat (QLQ-C30/QLQ-PR25) wird durch den Eingriff nicht signifikant beeinflusst.
Die HIFU-Therapie verschlechtert signifikant die postoperative Sexualfunktion, allerdings ist dies
hochst wahrscheinlich nicht klinisch relevant, weil bereits vor der Therapie in der grofRRen
Mehrheit schwere Erektionsstérungen bestanden.

Das Nebenwirkungsprofil ist duRerst glinstig.

Die Therapie zeigte auf 4 Jahre gesehen eine vergleichbare onkologische Effektivitat mit

Standardtherapien.
Der Einfluss einer TUR-P auf diese Ergebnisse ist ungeklart.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind sowohl durch die geringe Patientenzahl als auch

durch den zu kurzen Nachbeobachtungszeitraum erheblich eingeschrankt und bedlrfen der

Validierung in prospektiven, multizentrischen Langzeitstudien mit gréf3erer Fallzahl.
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7 Zusammenfassung

Fur Patienten mit Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom besteht ein relevantes Risiko der
Ubertherapie durch eines der anerkannten Standardtherapieverfahren radikale Prostatektomie
(RP), externe Bestrahlungstherapie (EBRT) und Brachytherapie (BT). Ein Grolteil dieser
Patienten  wird sehr  wahrscheinlich  niemals unter spurbaren  Folgen  der
Prostatakarzinomerkrankung leiden oder gar daran versterben. Die Standardtherapieverfahren
kénnen mit erheblichen, die Lebensqualitat einschrankenden Nebenwirkungen wie Inkontinenz,
Potenzverlust oder strahlenbedingten Spatfolgen an Harnblase und Enddarm einhergehen.
Therapiealternativen in der Niedrig-Risiko-Situation bestehen im aktiven Zuwarten (Active
Surveillance) der Nicht-Therapie (Watchful waiting) sowie in verschiedenen physikalisch-
thermischen Verfahren wie Kryotherapie, HIFU-Therapie oder im Einsatz der Lasertechnik
(Photodynamische Therapie — PDT —, Fokale Laserablation — FLA -). Diese Verfahren
versprechen vergleichbare onkotherapeutische Wirksamkeit, eine geringere Invasivitat und/oder
ein glnstigeres Nebenwirkungsprofil. Allen diesen Verfahren ist jedoch gemein, dass sie bislang
keine ausreichenden Nachbeobachtungsdaten zu ihrer Wirksamkeit bzw. potentiell glinstigeren
Nebenwirkungsrate in prospektiven multizentrischen Studien nachweisen konnten. Weiterhin
liegen keinerlei vergleichende Daten gegenlber Standardtherapien, Watchful Waiting und Active
Surveillance im Rahmen prospektiv-randomisierter Studien vor.

Die HIFU-Therapie wird seit etwa 20 Jahren in der Behandlung des Prostatakarzinoms
eingesetzt. Es stehen unizentrische Nachbeobachtungsdaten bis zu 14 Jahren zur Verfligung,
welche ansprechende mit den Standardtherapieverfahren vergleichbare, onkotherapeutische
Ergebnisse bei vergleichbarem Nebenwirkungsprofii nachweisen koénnen. Eine haufige
Nebenwirkung der HIFU-Therapie sind dabei postinterventionelle irritative und obstruktive
Miktionsprobleme. Es bestehen technisch bedingte Limitierungen des Verfahrens bei einer
Prostatagrofe >35 mi sowie bei ausgepragten Verkalkungen der Drise.
Nebenwirkungsspektrum und technische Limitierungen haben im klinischen Alltag dazu geflhrt,
dass haufig pra- und/oder postinterventionell die HIFU-Therapie mit der Durchflihrung einer
transurethralen Resektion der Prostata (TUR-P) kombiniert wird, deren Einfluss auf den
Therapieverlauf ebenfalls bis jetzt nicht prospektiv-randomisiert evaluiert ist.

In der vorliegenden Studie wurden multizentrisch insgesamt 48 Patienten zusammengefasst.
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Die Patienten mit Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom (D Amico) (cT1c-cT2a; PSA <10 ng/ml,
Gleason Score der Biopsie <6) wurden durch 4 HIFU-Zentren behandelt und hinsichtlich der
postoperativen Miktionsverhaltnisse (IPSS), der Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30/PR25), der
Sexualitat (IIEF-5) und des biochemisch-rezidivfreien Uberlebens (BRU) mittels PSA-Verlaufs
ausgewertet.

Die Miktionsverhaltnisse anderten sich durch die Therapie nicht signifikant.

Die Befragungen zur Lebensqualitdt nach HIFU-Therapie zeigten ebenfalls keine signifikanten
Veranderungen.

Die Ergebnisse zur Sexualfunktion wurden nach HIFU signifikant schlechter.

Das Nebenwirkungsprofil war gering.

Der onkotherapeutische Verlauf zeigte ein 70 bis 80%iges biochemisch-rezidivfreies-Uberleben
nach Therapie. Das 4-Jahres-biochemisch-rezidivfreie Uberleben (BRU) nach HIFU-Therapie ist
mit dem der Standardtherapien vergleichbar. Aussagen zur Kombination HIFU und TUR-P

konnten nicht gemacht werden.
Die Ergebnisse werden sowohl durch die geringe Patientenzahl als auch den kurzen

Nachbeobachtungszeitraum erheblich eingeschrankt und bedirfen der Validierung in

prospektiven multizentrischen Langzeitstudien mit gréRerer Fallzahl.
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: 1 1
Page 1/24 Patient Nummer:

PATIENTENEOINSCHLUSS: VO

Aufnahmedatum: Loy 4200,

Geburtsdatum: Lo g9

Korperliche Untersuchung:

Gewicht: kg GroBe: cm
Blutdruck: L v /4 4 | mmHg
Puls: /min

ASA Klassifikation: |
Medizinische und chirurgische Anamnese:

Bitte relevante Anamnese eintragen:

Medizinische und chirurgische Anamnese Start Stop On going*
Datum der Erstdiagnose Datum
Krankheitsende
dd/mmyyyyy amm/yyy

ojo|(Oo|Oo|Oo|jOo|O|Oo|oO)| 0O

X Nur ankreuzen, wenn kein Krankheitsende vorfiegt

Begleitmedikation: Bitte Medikamentations-Bogen auf Seite 35 ausfiillen

Prostatakrebs-Anamnese:

e DatumderErstdiagnose: | |, |, |, | | | | | |
¢ Klinisches Stadium : OTila O T2a
OTib

OTic



HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs

Patient Initialen: 11

Page 2/24 Patient Nummer: L1 1 |
PATIENTENEINSCHLUSS: VO
e Laborwerte
0O PSA: , ng/ml Datum: 4 4 4 4
O Kreatinin: umol/I Datum: | | ;L 0 L L1 1
oder L—1L 1 | mg/dl
0O Urinkultur Datum: | | |, L 1 L1
O o.B. O Harnwegsinfekt nachgewiesen

Ein akuter Harnwegsinfekt muss vor Patienteneinschluss behandelt werden!

Prostata Biopsie:

Datum: _ , , , 420 ,

Anzahl der entnommenen Proben (Mind. 6):

Anzahl der positiven Proben:

Lage der positiven Proben:

Anzahl Anzahl
O Samenblase rechts ] 0O Samenblase links
O Basis rechts O Basis links
O Medulla rechts O Medulla links
O Apex rechts O Apex links
Gleason Score: + =
Zellstatus:
WHO Tumor Grad:
Prozentualer Tumoranteil je Probe:
L 1 1 L L1 L1

Prostata Ultraschall:
A-P Durchmesser:
Prostata Breite:
Prostata Lénge:
Volumen:

CT Abdomen (optionial):
Datum: ., 4 o o4 o

Knochenszintigramm (optional):
Datum: |, ,, |

I 1 1 |

Uroflowmetrie :
Urinmenge:
Peak Flow:

mi
ml/s

Bitte Befundkopie anonymisiert beilegen!

Bitte Befundkopie anonymisiert beilegen!
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: __1 |
Page 3/24 Patient Nummer: 1 | |

Zeitpunkt: Oovo QpQv2 pOvdi QOv4e [pOvs [pOve [{Ovz [QOvs ove

DEMOGRAPHISCHE DATEN-VERTRAULICH

Die nachstehenden Angaben dienen uns zum besseren Verstindnis Ihrer
Aussagen. Bei mehreren Antwortméglichkeiten kreuzen Sie bitte die zutreffende
an.

Alter: I::‘ Jahre

Familienstand: 0O ledig O geschieden
O verheiratet O verwitwet
O alleine lebend O mit Freunden lebend
O mit Kindern lebend O in Wohngemeinschaft lebend

O mit Eltern / Stief-/Pflegeeltern lebend

GroRe des Wohnortes: [ GroRstadt O Kleinstadt
O MittelgroRe Stadt O Dorf
Anzahl der Kinder: [ ]
Berufliche O berufstatig O Rentner/Pensionar O Hausmann
Situation: O arbeitslos O Friahrentner
SchulabschluR: O Volksschule O Hauptschule
O mittl. Reife O Abitur
O Hochschule [ Sonstiges:

Zuletzt ausgeiibter Beruf/Tatigkeit:

Hauptsichlich ausgeiibter Beruf/Titigkeit:

Datum der Beantwortung derFragen: | |, |, | | | | | |




HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: __1 1
Page 4/24 Patient Nummer:

Zeitpunkt: ove @pv2 [Qpv3d [@Ov4e pOvs pOve [Ovz [pOvs aove

Fragebogen zur gesundheitlichen Verfassung [QLQ 30]

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und lhre Gesundheit betreffen. Bitte
beantworten Sie die folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten
auf Sie zutrifft.

Es gibt keine ,richtigen” oder ,falschen“ Antworten.
Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.
tiberhaupt
nicht wenig maRig sehr

1. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich
korperlich anzustrengen (z.B. eine schwere
Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?) 0] @ ® O]

2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen
langeren Spaziergang zu machen? 0] @ ® O]

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke auBer Haus zu gehen? @ @ ©) @

4. Mussen Sie tagstiber im Bett liegen
oder in einem Sessel sitzen? 0] @ ® @

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen,

Waschen oder Benutzen der Toilette? @ @ ©) @
tiberhaupt
Waihrend der letzten Woche: nicht wenig méaBig sehr

6. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen
tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?

©

@ €) @

7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder Freizeit-
beschéftigungen eingeschrankt?

8. Waren Sie kurzatmig ?

9. Hatten Sie Schmerzen?

10. Mussten Sie sich ausruhen?
11. Hatten Sie Schlafstérungen?
12. Fuhlten Sie sich schwach?
13. Hatten Sie Appetitmangel?

14. War lhnen ubel?

© © © @ © & e e o
® © © © ® ®© ® ©® ©
© © © © @ 6 0 0 O
® ® ® ® ® & ® ® ®

15. Haben Sie erbrochen?
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: 1 1 |

Page 5/24 Patient Nummer: 11 |
Zeitpunkt: ovo QpOVvV2 [pvVv3d [@Ov4e [pQgvVvs [pOve [{Ovz QOvs aove
tiberhaupt
Wahrend der letzten Woche: nicht wenig maBig sehr
16.Hatten Sie Verstopfung? 0] @ ® @
17.Hatten Sie Durchfall? 0] @ ® O]
18. Waren Sie mude? @ @ ® @
19. Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem
alltaglichen Leben beeintréchtigt? o @ ® ®
20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu
konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder
das Fernsehen? @ @ ® @
~— 21.Fuhlten Sie sich angespannt? 0] @ Q @
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? @ @ ® @
23. Waren Sie reizbar? 0] @ ® @
24. Fahlten Sie sich niedergeschlagen? @ @ ® @
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu
erinnern? 0] @ ® @
26. Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt? @ @ ® @
27. Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre medizinische
Behandlung |hr Zusammensein bzw. |hre
gemeinsamen Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintrachtigt? 0] @ (©) @
"~ 28. Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre medizinische
Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten
mit sich gebracht? O] @ ® O]
Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an,
die am besten auf Sie zutrifft:
29.Wie wurden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschatzen?
@ @ ® @ ® ® @
sehr schlecht ausgezeichnet
30.Wie wirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche einschatzen?
(0] @ ® @ ® ® @
sehr schlecht ausgezeichnet
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: 1 1 |
Page 6/24 Patient Nummer: 1 | |

Zeitpunkt: o vo ov2 aov3 ova avs ave ovz ovs ove

EORTC QLQ - PR25

Patienten klagen oft Uber die folgenden Symptome und Probleme. Geben Sie bitte an, in
welchem Umfang diese Symptome und Probleme wahrend der letzten Woche bei Ihnen
aufgetreten sind. Markieren Sie bitte die Zahl, die lhrem Fall am ehesten entspricht.

Wihrend der letzten Woche..... iiberhaupt

nicht wenig maBig sehr
31. MuBten Sie tagsiiber haufig Wasser lassen? 0] @ ©) @
32. MuBten Sie nachts haufig Wasser lassen? @ @ €) ®

33. Wenn Sie Harndrang verspiirten, mussten Sie
sich dann beeilen, auf die Toilette zu kommen? O) @) ©) @

34. Hatten Sie Schwierigkeiten, genug Schlaf zu
bekommen, weil Sie nachts haufig aufstehen

muften, um Wasser zu lassen? @ @ ® @
35. War es schwierig fur Sie, aus dem Haus zu gehen,

weil Sie in der Nahe einer Toilette bleiben muRten? O] @ ® @
36. Kam es bei lhnen zu unwillkiirlichem Harnabgang? 0] @ ©) )
37. Hatten Sie Schmerzen beim Wasserlassen? @ @ ® (©)

38. Beantworten Sie diese Frage bitte nur, wenn Sie
eine Inkontinenzhilfe tragen. Empfanden Sie es als

Problem, eine Inkontinenzhilfe zu tragen? 0] @ ® @
_39. Wurden Sie in lhren taglichen Aktivitiaten durch lhre
Blasenprobleme eingeschrankt? 0] @ ® ®
40. Wurden Sie in lhren taglichen Aktivitaten durch Ihre
Darmprobleme eingeschrankt? O] @ ® @
41. Kam es bei lhnen zu unwillkiirlichem Abgang
von Stuhl? @ @ ® @
42. Hatten Sie Blut im Stuhl ? 0] @ ® @
43. Hatten Sie das Gefuhl, dass Ihr Bauch aufgeblaht ist? @ @ ©) @
44. Hatten Sie Hitzewallungen ? 0] @ ® )

45. Hatten Sie schmerzende oder vergréRerte
Brustdriisen oder Brustwarzen?

©
®
©)
®

46. Hatten Sie Schwellungen in Ihren Beinen
oder Knécheln? 0] @ ©) @

94



HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: 1 |
Page 7/24 Patient Nummer:

Zeitpunkt: ovo @pOv2 pVv3d [pOv4e Qpgvs [Ove [QOvz [Ovs aove

Waihrend der letzten vier Wochen..... iiberhaupt
nicht wenig miRig sehr
47.Empfanden Sie Gewichtsabnahme als ein Problem? 0] @ ©)} @
48. Empfanden Sie Gewichtszunahme als ein Problem? ® @ ® @
49. Haben Sie sich aufgrund lhrer Krankheit oder der
Behandlung weniger mannlich gefiihit? @ @ ® (©)
50. Hatten Sie Interesse an Sex ? O] @ ©) @

51. Waren Sie sexuell aktiv ?
(Mit oder ohne Geschlechtsverkehr) 0] @) ® @

Beantworten Sie die nidchsten Fragen bitte nur, wenn Sie wihrend der letzten vier
Wochen sexuell aktiv waren

52. Konnten Sie Sex genieen? @ @ ® @

53. Hatten Sie Schwierigkeiten, eine Erektion zu
bekommen oder aufrechtzuerhalten? 0] @ ® @

54. Hatten Sie Probleme mit dem Samenerguss
(z.B. trockene Ejakulation)? 0] @ ® @

55. War Ihnen bei sexueller Intimitat oder dem
Gedanken an sexuelle Intimitat unwohl? ® @ ® @
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: 1 | |
Page 8/24 Patient Nummer: |1 1 |

Zeitpunkt: Oovo Qpv2 [pOvVdi [pOv4e [Qgvs [QOve [pOvz Ovs ove

Harninkontinenz(HI)

1. Verlieren Sie Harn wenn Sie husten oder niesen ? [ Nie
O Gelegentlich
O Ofter
O Haufig
O Immer

1b. Stort Sie dieser Harnverlust? O Kein Problem
O Ein geringes Problem
O Ein ziemliches Problem
O Ein schweres Problem

2. Verlieren Sie Harn ohne nachweisbaren Grund O Nie
und ohne dass Sie das Gefiihl haben, auf O Gelegentlich
Toilette gehen zu mussen? O Ofter
O Haufig
O Immer
2b. Stért Sie dieser Harnverlust? O Kein Problem

O Ein geringes Problem
O Ein ziemliches Problem
O Ein schweres Problem

3. Verlieren Sie Harn wenn Sie Schlafen? [ Nie
O Gelegentlich
O Ofter
O Haufig
O Immer

3b. Stort Sie dieser Harnverlust? [ Kein Problem
[ Ein geringes Problem
O Ein ziemliches Problem
O Ein schweres Problem

4. Wenn Sie den Harn wahrend des Tages verlieren, mussen Sie Ihre
Kleidung wechseln oder haben Sie Vorlagen oder tragen Sie Windeln?

O Nein, ich verliere keinen Harn

O Ja, ich muR meine Unterwésche wegen des Harnverlustes wechseln
O Ja, ich muR meine Kleidung wegen des Harnverlustes wechseln

O Ja, ich trage Vorlagen

O Ja, ich trage Windeln

4b. Stort Sie dies? O Kein Problem
O Ein geringes Problem
[ Ein ziemliches Problem
[0 Ein schweres Problem




"HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs
Page 9/24

Patient Initialen:
Patient Nummer:

Zeitpunkt: Ovo ©bOvV2 pv3d pOv4e [QOvVs [pOve [QOvz [Ovs ove

5. Mussen Sie sich sehr beeilen, um zum [0 Nie
Harnlassen auf die Toilette zu gehen? O Gelegentlich
O Ofter
O Haufig
O Immer

5b. Stort Sie dies?

O Kein Problem

O Ein geringes Problem
[ Ein ziemliches Problem
O Ein schweres Problem

6. Verlieren Sie Harn bevor Sie es zur Toilette O Nie
schaffen? O Gelegentlich
O Ofter
O Haufig
O Immer

6b. Stort Sie dies?

O Kein Problem

O Ein geringes Problem
O Ein ziemliches Problem
O Ein schweres Problem

7. Wenn Sie Vorlagen benutzen, wieviel verwenden Sie wihrend des Tages?

©) 0] @ ® @ ®

keine

8. Wenn Sie Vorlagen tragen, wieviel benétigen Sie wahrend der Nacht?

© O] @ ® @ ®

keine

9. Wenn Sie Windeln tragen, wieviel benétigen Sie wahrend des Tages?

© O] @ ® O] ®

keine

10. Wenn Sie Windeln tragen, wieviel benétigen Sie wahrend der Nacht?

© O] @ ® @ ®

keine

Bemerkungen:

®

6 oder mehr

®

6 oder mehr

®

6 oder mehr

®

6 oder mehr
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'HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs
Page 10/24

Patient Initialen:
Patient Nummer:

Zeitpunkt: ovo pv2 Qv [pOva

STUHLINKONTINENZ (SI)

Oovs QpOve [pVvVz [QOvs ove

1. Wie héaufig haben Sie Stuhigang?

1b. Stoért Sie dieses?

0O 1-2/Tag
O 3- 5/ Tag
O haufiger

[0 Kein Problem

O Ein geringes Problem
O Ein ziemliches Problem
[ Ein schweres Problem

2. Wie ist die Beschaffenheit lhres Stuhles?

2b. Stort Sie dieses?

O normal geformt
O breiig
O flussig

0 Kein Problem

O Ein geringes Problem
O Ein ziemliches Problem
[0 Ein schweres Problem

3. Versplren Sie Stuhldrang vor
dem Stuhlgang?

3b. Stort Sie dieses?

O normal (= normales Empfinden)
O vermindert (= vermindertes Empfinden)
O fehlend (= fehlendes Empfinden)

O Kein Problem

O Ein geringes Problem
O Ein ziemliches Problem
O Ein schweres Problem

" 4. Kénnen Sie im Voraus zwischen festem Stuhl, flissigem Stuhl und

Windabgang unterscheiden?

4b. Stort Sie dieses?

O normal (= normale Unterscheidung)
O vermindert (= verminderte Unterscheidung)
O fehlend = fehlende Unterscheidung)

[ Kein Problem

O Ein geringes Problem

[ Ein ziemliches Problem
O Ein schweres Problem

5. Wenn Sie Stuhldrang verspiiren, wie lange
koénnen Sie den Stuhlgang hinauszégern?

5b. Stort Sie dieses?

O Minuten
O Sekunden
O Gberhaupt nicht

[ Kein Problem

O Ein geringes Problem
[ Ein ziemliches Problem
[0 Ein schweres Problem
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' HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs

Patient Initialen: 1 1 |

Page 11/24 Patient Nummer: 1 1
Zeitpunkt: gvo QOv2 [QOvs Oov4e [QOVs pOve [QOVvVz [QpOvs ave
6. Haben Sie Stuhlschmieren? O nie
(unbemerkter Stuhlabgang, Verschmutzung O 1-2 / Monat
in der Wasche) O 1/Woche
O 3/Woche

6b. Stort Sie dieses?

O mehrmals taglich

[0 Kein Problem

O Ein geringes Problem
O Ein ziemliches Problem
O Ein schweres Problem

7. Falls Sie unbemerkten Stuhlabgang haben,
wie ist die Stuhlbeschaffenheit?

7b. Stort Sie dieses?

O flussig
[ fest
O beides

0 Kein Problem

O Ein geringes Problem
O Ein ziemliches Problem
O Ein schweres Problem

8. Miissen Sie beim Stuhlgang stark pressen?

8b. Stort Sie dieses?

O Nie
O Gelegentlich
O immer

O Kein Problem

O Ein geringes Problem

O Ein ziemliches Problem
O Ein schweres Problem

9. Hatten Sie vor Ihrer HIFU-Therapie eine Operation

am Enddarm oder Darmausgang?

9b. Wenn ja, welche:
O Hamorrhoiden
O Abszess
O SchlieBmuskelspaltung
O Fistel

Bemerkungen:

O nein
O ja

O Fissur

O Verletzung

O Enddarmverletzung
O Andere:
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: 1 1 |
Page 12/24 Patient Nummer: 1 | |

Zeitpunkt: govo Qpva [Qpv3i [@pOv4e QOvVs QpOve [{Ovz [QOvs ove

INTERNATIONAL INDEX OF ERECTILE FUNCTION (IIEF-5)

Die sexuelle Gesundheit ist ein wichtiges Bestandteil des kérperlichen und und
geflihlsbezogenen Wohlbefindens eines Menschen. Die erektile Dysfunktion ist eine Form
von sehr verbeiteten sexuellen Stérungen. Es gibt bei erektiler Dysfunktion viele
unterschiedliche Mdglichkeiten der Behandlung. Dieser Fragebogen soll lhnen und Ihrem
Arzt  helfen, eine erektle Dysfunktion 2zu erkennen und gegebenenfalls
Behandlungsméglichkeiten zu besprechen.

Fir jede Frage sind mehrere Antwortméglichkeiten vorgegeben, aus denen Sie bitte
diejenige auswahlen, die auf Sie am ehesten zutrifft. Bitte geben Sie bei jeder Frage jeweils
nur eine Antwort.

1. Ich bin bereit die folgenden Fragen zu beantworten O nein Oja

2. Wie wirden Sie lhre Zuversicht einschatzen, eine Erektion zu bekommen und zu
behalten?

Sehr gering oder niedrig mittel-maRig groR sehr groR
nicht vorhanden
O O O O O

3. Wenn Sie bei sexueller Stimulation Erektionen hatten, wie oft waren lhre Erektionen hart
genug fir die Penetration?

Keine sexuelle fast nie selten (viel manchmal meistens Fast immer
Stimulation oder nie weniger als die (etwa die (mehr als die oder immer
Halfte der Zeit) Halfte der Zeit) Halfte der Zeit)
O O O O O O

4. Wie oft waren Sie bei Geschlechtsverkehr in der Lage, lhre Erektion aufrecht zu erhalten,
nachdem Sie Ihre Partnerin penetriert hatten (in sie eingedrungen waren)?

~. Geschlechtsverkehr  fast nie selten (viel manchmal meistens Fast immer
nicht versucht oder nie weniger als die (etwa die (mehr als die oder immer
Halfte der Zeit) Halfte der Zeit) Halfte der Zeit)
O O O O O O

5. Wie schwierig war es beim Geschlechtsverkehr, Ihre Erektion bis zum Ende des
Geschlechtsverkehrs aufrecht zu erhalten?

Geschlechtsverkehr  auRerst sehr schwierig schwierig ein bikchen nicht
nicht versucht schwierig schwierig schwierig
| O O O O O
6. Wenn Sie versuchten, Geschlechtsverkehr zu haben, wie oft war es befriedigend fur Sie?
Geschlechtsverkehr  fast nie selten (viel manchmal meistens Fast immer
nicht versucht oder nie weniger als die (etwa die (mehr als die oder immer
Halfte der Zeit) Halfte der Zeit) Halfte der Zeit)
O O O O O O
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs
Page 13/24

Patient Initialen:
Patient Nummer:

IPSS INTERNATIONALER-PROSTATA-SYMPTOMEN-SCORE
Zeitpunkt: O V0O O V2 OV3 OV4 OV5 OV6 OVZ OV8 0O V9

Die Angaben beziehen sich

seltener als  seltener als i ungeféhr in

in mehr als

\ niemals ineinemvon  der Halfte der Halfte  der Halfte  fastimmer
auf die letzten 4 Wachen funf Fallen _aller Falle __aller Falle __aller Falle
1.Wie oft hatten Sie das Gefiihl, dass
Ihre Blase nach dem Wasserlassen [m} O O [m] [m] O
nicht ganz entleert war?
2.Wie oft mussten Sie innerhalb von 2
Stunden ein zweites Mal Wasser [m] O O O O ]
lassen?
3. Wie oft mussten Sie beim
Wasserlassen mehrmals aufhéren O [m| [m| [m} [m| [m|
und wieder neu beginnen?
4. Wie oft hatten Sie Schwierigkeiten,
das Wasserlassen hinauszuzégern? O O O [m| [m] [m]
5. Wie oft hatten Sie einen schwachen
Strahl beim Wasserlassen? O | O ] O ]
6.Wie oft mussten Sie pressen oder
sich anstrengen, um mit dem [m| [m] [m] [m} [m| [m|
Wasserlassen zu beginnen?
niemals einmal zweimal dreimal viermal 2 funfmal
7. Wie oft sind Sie im Durchschnitt
nachts aufgestanden, um Wasser zu [ gieger [m] [m} [m| [m} O

S lassen?

Beeintréchtigung der Lebensqualitét durch Harntraktsymptome

Ausge- Zufrieden Uberwiegend Gemischt, teils Uberwiegend Ungliicklich ~ Sehr
zeichnett zufrieden zufrieden, teils unzufrieden schlecht
unzufrieden
Wie wurden Sie sich fithlen, wenn
sich lhre jetzigen Symptome beim O ] [m] O O [m]

Wasserlassen in lhrem weiteren
Leben nicht mehr &ndern wiirden?
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen:

Page 14/24 Patient Nummer: L1 1

PATIENTENEINSCHLUSS: VO

Datum:  , ,, , 20 ,

EINSCHLUSSKRITERIEN JA

O

Lokales Prostatakarzinom, klinisches Stadium T1 or T2a

Keine Indikation zu radikaler Prostatektomie oder Ablehnung derselben durch Patienten
Prostata Stanzbiopsie mit mind. 1 und max. 2/3 positiver (Prostatakarzinom) Stanzen
Gleason Score < 6

PSA < 10 ng/ml bei EinschluB (< 5ng/ml bei Finasterid-Einnahme)

Prostatavolumen < 40 cc oder A-P Diameter < 25 mm

Normale Rektumanatomie und Rektumwand

ASA Klassifikation 1, 2 oder 3 und Lebenserwartung von mind. 5 Jahren

o ©® N o v A& w N

Fahigkeit des Patienten, IPSS, Lebensqualitats- und Fragebégen zur Sexualfunktion zu beantworten

10. Bereitschaft des Patienten, sich den erforderlichen MaBnahmen der Studie zu unterziehen

O 000000 oooaoao

11. Schriftliches Einverstandnis des Patienten zur Studienteilnahme

AUSSCHLUSSKRITERIEN

o s

12. Beteiligung der Samenblasen (Biopsie der Samenblasen, falls 2 Basisproben positiv ausfallen)

13. Lymphknotenbefall oder Vorliegen von Fernmetastasen

14. Vorhergehende radikale Therapie

15. Vorhergehende Hormontherapie (nach Absetzen muss PSA-Verdopplung vorliegen)

16. Seedsimplantate vorhanden (Brachytherapie)

17. Prostata Kalzifikazerosen verursachen einen Schatten auf der Prostata, der die Therapie undurchfiihrbar macht
18. Entziindliche Darmkrankheiten in der Anamnese

19. Oberflachliches Harnblasenkarzinom in der Anmnese

20. Urethrastenose (Therapie derselben vor HIFU Behandlung)

21. Harnwegsinfekt oder Prostatitis (Therapie derselben vor HIFU Behandlung)

22. Eingeschrankte Nierenfunktion (z.B. Kreatinin > 160 pmol/I)

23. Harnwegs- oder Rektalfistel

24. Patienten mit kiinstlichem Darmausgang, Prothese oder Implantat < 1 cm vom Zielgebiet entfernt
25. Prostatathermotherapie oder Hyperthermietherapie innerhalb der letzten 3 Monate

26. Patienten, die ihre Zeugungsfahigkeit erhalten méchten

O0O0O0ODO0ODOO0ODODDOO0OO0OOOQOOoOaaoaog

27. Patienten, die innerhalb der letzten 30 Tage vor Studienbeginn an einer anderen klinischen oder
pharmazeutischen Studie teilgenommen haben.

NOTE: Falls "Nein” bei EinschluBkriterien oder “Ja” bei AusschluBkriterien angekreuzt wurde, ist der Patient
fiir diese Studie nicht geeignet!

BITTE SENDEN SIE DIESES BLATT AM TAGE DER AUFNAHME AN
DIE FAX-NR. 039827/79 678. HERZLICHEN DANK!

NEIN

O

O0O0DO0OO0OO0OOoOO oORaOoaQg

NEIN

[m]

O0OO0ODO0ODDO0OO0ODO0ODDO0ODOOoOOoODO qQQaooaoao
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: 1 |
Page 15/24 Patient Nummer: 1 | |

ERSTE BEHANDLUNGSSITZUNG : JO

Aufnahme in die Klinik: L L1 420 4 yum | i ¢ 4 Unhr
Behandlungsdatum: Ll L1 320 ,
TUR-P:
Kombinierte Durchfiihrung von TUR-P + HIFU? [ nein Oja
Falls ja, Datumder TURP _ |, ;| | 20, |, , oder O wéhrend HIFU
Resektionsgewicht: ccm Histologie: % positive Schnitte

Behandlungsparameter:
Ultraschall-Lokalisation und Darstellung (mit aufgepumptem endorektalem Ballon)

A-P Durchmesser: mm

Prostata Breite: . mm Prostata Lange: : mm
Volumen: ccm Rektumwanddicke: mm
Dauer der Behandlung min Anzahl der Salven:

Theoretisch behandeltes Volumen: | ccm
Therapiesitzung: 0O komplett O inkomplett < eine 2. HIFU Sitzung ist méglich

Bitte Behandlungsprotokoll beifiigen
Anwesendes Personal wihrend der Sitzung:

O Urologe O OP-Pfleger/in O Anésthesiologe

O Hilfspfleger/in O Anésthesiepfleger/in O Andere:
Verabreichte Anédsthesie: O systemisch O spinal O Sonstige:
Katheter nach HIFU-Therapie: O transurethral (Foley) O suprapubisch
Komplikationen wéhrend der Therapie: O nein Oja

Falls ja, welche:

Konsequenzen fiir HIFU-Sitzung: O keine O kurzzeitige Unterbrechung
O Abbruch der Sitzung
Unerwiinschte Ereignisse wéhrend Therapiesitzung: Onein DOja

Falls ja, bitte Bogen “Unerwiinschte Ereignisse” ausfiillen.

Falls ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis vorliegt, muss dieses sofort per Fax dem
Monitor iibermittelt werden (039827/79 678)!

Weitere Untersuchungen wihrend der stationdren Behandlung: O nein O ja
Falls ja, welche:

Entlassung aus der stationéren Behandlung : 20, qat , 4 4 4h

Wurde bei Entlassung die Einnahme von
Medikamenten verordnet? (zusitzlich zur Basismedikation): Onein Oja
Falls ja, bitte Bogen “Begleitmedikation” ausfiillen!

Datum der endgiiltigen Entfernung des Katheters: 20
Ein langer als 3 Wochen andauernder Harnverhalt oder die Indikation zu einem chirurgischen Eingriff miissen
als unerwiinschte Ereignisse auf dem entsprechenden Bogen dokumentiert warden!

> Planung : Néchstes Follow-Up in 1 Monat, inclusive IPSS und Sexualfragebogen —I
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs
Page 16/24

Patient Initialen:
Patient Nummer:

FOLLOW-UP NACH 1 MONAT: V2

Datum:, , ,, , ,20, , ,

Zusétzliche Medikation:

Unerwiinschte Ereignisse :
Berichtete der Patient unerwiinschte Ereignisse?
O nein
O ja, > bitte Bogen “unerwiinschte Ereignisse” ausfiillen

Falls ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis vorliegt, muss dieses sofort per Fax dem

Monitor iibermittelt werden (039827/79 678)!
Uroflowmetrie :

Urinmenge:
Peak Flow:
Restharnvolumen:

ml
ml/s
mi

Urinkultur Datum: | L

0O o.B.

O Harnwegsinfekt nachgewiesen

PSA), IPSS und Sexualfragebogen

X Planung: Néchstes Follow-Up in 2 Monaten, inclusive PSA-Messung, Biopsie (bei gestiegenem

ODER 2. HIFU Sitzung bei positvier Biopsie oder inkompletter 1. HIFU Sitzung
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: __1 1 |
Page 17/24 Patient Nummer:

FOLLOW-UP NACH 3 MONATEN: V3

Datum: [, |, , , ,20, | |

PSA: |, .. ng/ml Datum: | | o 4 g4 1

DA Falls PSA erhoéht, muss eine Biopsie durchgefiihrt werden!

Prostata Biopsie:

Datum: L1 g1 320 4
Anzahl der entnommenen Proben: |
Anzahl der positiven Proben: L1 X 2, HIFU Sitzung innerhalb 60 Tage nach V3
Lage der positiven Proben:
Anzahl Anzahl

O Samenblase rechts | | O Samenblase links L

O Basis rechts L O Basis links L

0O Medulla rechts L O Medulla links L

O Apex rechts L O Apex links L1

Unerwiinschte Ereignisse :
Berichtete der Patient unerwiinschte Ereignisse?
O nein
O ja, > bitte Bogen “unerwiinschte Ereignisse” ausfiillen

Falls ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis vorliegt, muss dieses sofort per Fax dem
Monitor iibermittelt werden (039827/79 678)!

Uroflowmetrie :

Urinmenge: ml
Peak Flow: ml/s
Restharnvolumen: ml
Urinkultur Datum: | | ;L L1
O o.B. O Harnwegsinfekt nachgewiesen

54 Planung: Néchstes Follow-Up in 6 Monaten, inclusive PSA-Messung, Biopsie (bei gestiegenem
PSA), IPSS und Sexualfragebogen
ODER 2. HIFU Sitzung bei positvier Biopsie oder inkompletter 1. HIFU Sitzung
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: __1 1 |
Page 18/24 Patient Nummer: 11 |

FOLLOW-UP NACH 6 MONATEN: V4

Datum: | |, , . , ;20 |,

PSA: . ng/ml Datum: |, o 4 g0y

2 Falls PSA erhéht, muss eine Biopsie durchgefiihrt werden!
Prostata Biopsie:

Datum: Lt g 420 4
Anzahl der entnommenen Proben:
Anzahl der positiven Proben: DX 2. HIFU Sitzung innerhalb 60 Tage nach V4
Lage der positiven Proben:
Anzahl Anzahl

0O Samenblase rechts | O Samenblase links L1

0O Basis rechts L O Basis links L

O Medulla rechts L O Medulla links L1

O Apex rechts L O Apex links L

Unerwiinschte Ereignisse :
Berichtete der Patient unerwiinschte Ereignisse?
O nein
O ja, > bitte Bogen “unerwiinschte Ereignisse” ausfiillen

Falls ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis vorliegt. muss dieses sofort per Fax dem
Monitor iibermittelt werden (039827/79 678)!

Uroflowmetrie :
Urinmenge: ml
Peak Flow: Ly mlfs
Restharnvolumen: mi

Okonomische Daten:

Bitte erheben Sie nachstehende Informationen in Zusammenhang mit dem Prostatakarzinom oder der
HIFU-Behandlung im Zeitraum seit der HIFU-Sitzung:

- Anzahl Arztbesuche / Hausarzt: L1

- Anzahl Arztbesuche / Facharzt: L

- Pflegebedarf durch Pfleger/in: O nein  Oja, wieoft: |, | malje Woche fir __; | Wochen
- Bedarf an Heimpflege : Onein DOja,wieoft: | | | maljeWochefiir ., |, Wochen
- Arbeitsunfahigkeit : Onein DOja, wieoft: || | mal, insgesamt Tage
- Medikamentenverordnungen : O nein  Oja Falls ja, bitte in “Begleitmedikation” eintragen!

- Durchfilhrung besonderer Untersuchungen
(nicht planméBige Untersuchungen laut Studienprotokoll): O nein Oja

Falls ja, welche:

X Planung: Nichstes Follow-Up in 6 Monaten, inclusive PSA-Messung, Biopsie, IPSS und
Sexualfragebogen
ODER 2. HIFU Sitzung bei positvier Biopsie oder inkompletter 1. HIFU Sitzung
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: 1 1 |
Page 19/24 Patient Nummer:

FOLLOW-UP JAHRLICHE UNTERSUCHUNG: V5-9

Zeitpunkt: 0O V5 o ve ovz Oovs o ve
Datum:, , ,, , ,20, , ,
PSA: | . 1 ng/ml Datum: | | | . 4 4 4

Falls PSA erhdht, muss eine Biopsie durchgefiihrt warden!

Prostata Biopsie:
Datum: L L 420
Anzahl der entnommenen Proben:

Anzahl der positiven Proben:
Lage der positiven Proben:
Anzahl Anzahl
O Samenblase rechts O Samenblase links L
O Basis rechts O Basis links
0O Medulla rechts L O Medulla links
O Apex rechts O Apex links L

Unerwiinschte Ereignisse :
Berichtete der Patient unerwiinschte Ereignisse?
O nein
O ja, - bitte Bogen “unerwiinschte Ereignisse” ausfiillen

Falls ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis vorliegt, muss dieses sofort per Fax dem
Monitor ibermittelt werden (039827/79 678)!

Uroflowmetrie :

Urinmenge: ml
Peak Flow: ml/s
Restharnvolumen: ml

Prostata Ultraschall:
A-P Durchmesser: ) mm

Prostata Breite: mm
Prostata Lange: ] mm
Volumen: ccm

Okonomische Daten:

Bitte erheben Sie nachstehende Informationen in Zusammenhang mit dem Prostatakarzinom oder der
HIFU-Behandlung im Zeitraum seit der HIFU-Sitzung:

- Anzahl Arztbesuche / Hausarzt: L1

- Anzahl Arztbesuche / Facharzt: L

- Pflegebedarf durch Pfleger/in: O nein Oja,wieoft: |, | malje Woche fiir L1 1 Wochen
- Bedarf an Heimpflege : Onein DOja, wieoft: | | | maljeWochefir ___, |, Wochen
- Arbeitsunfahigkeit : O nein Oja, wieoft: |, | mal, insgesamt Tage
- Medikamentenverordnungen : O nein O ja Falls ja, bitte in “Begleitmedikation” eintragen!

- Durchfiihrung besonderer Untersuchungen
(nicht planmé&Bige Untersuchungen laut Studienprotokoll): O nein Oja

Falls ja, welche:

X Planung: Néchstes Follow-Up in 12 Monaten, inclusive PSA-Messung, Biopsie, IPSS und
Sexualfragebogen
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: __1 1
Page 20/24 Patient Nummer: 1 1 |

ZWEITE HIFU-SITZUNG (OPTIONAL): J1

Aufnahme in die Klinik: Ll L1320 4, yum gty 4VUpr
Behandlungsdatum 2. Sitzung: Ll L1 120 |
TUR-P:
Kombinierte Durchfiihrung von TUR-P + HIFU? O nein Oja
Falls ja, DatumderTUR-P |, | | ,20_ |, , oder O wahrend HIFU
Resektionsgewicht: ccm Histologie: % positive Schnitte

Behandlungsparameter:

Ultraschall-Lokalisation und Darstellung (mit aufgepumptem endorektalem Ballon)

A-P Durchmesser: . mm

Prostata Breite: . mm Prostata Lange: . mm
Volumen: ccm Rektumwanddicke: mm
Dauer der Behandlung min Anzahl der Salven:

Theoretisch behandeltes Volumen: ccm
Therapiesitzung: O komplett O inkomplett B< eine 2. HIFU Sitzung ist méglich

Bitte Behandlungsprotokoll beifiigen
Anwesendes Personal wéhrend der Sitzung:

O Urologe O OP-pfleger/in O Anésthesiologe

O Hilfspfleger/in O Anasthesiepfleger/in O Andere:
Verabreichte Andsthesie: O systemisch O spinal O Sonstige:
Katheter nach HIFU-Therapie: O transurethral (Foley) O suprapubisch
Komplikationen wahrend der Therapie: O nein Oja

Falls ja, welche:

Konsequenzen fiir HIFU-Sitzung: O keine O kurzzeitige Unterbrechung
O Abbruch der Sitzung
Unerwiinschte Ereignisse wéhrend Therapiesitzung: Onein DOja

Falls ja, bitte Bogen “Unerwiinschte Ereignisse” ausfiillen.

Falls ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis vorliegt, muss dieses sofort per Fax dem
Monitor iibermittelt werden (039827/79 678)!

Weitere Untersuchungen wéhrend der stationéren Behandlung : O nein Oja
Falls ja, welche:

Entlassung aus der stationdrenBehandlung: , |, , , |, ,20, |, ,at [, |, : , ,h

Wurde bei Entlassung die Einnahme von
Medikamenten verordnet? (zusatzlich zur Basismedikation): O nein Oja

Falls ja, bitte Bogen “Begleitmedikation” ausfiillen!
Datum der endgiiltigen Entfernung des Katheters: | |, , , | ,20, , |

Ein langer als 3 Wochen andauernder Harnverhalt oder die Indikation zu einem chirurgischen Eingriff missen
als unerwiinschte Ereignisse auf dem entsprechenden Bogen dokumentiert warden!

>< Planung : Néchstes Follow-Up in 1 Monat, inclusive IPSS und Sexualfragebogen —|

108



HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs

Patient Initialen:

Page 21/24 Patient Nummer: 1 1 |
STUDIENENDE

Datum des Abschlusses/Abbruchs : L L L1 320, |

Handelt es sich um einen Studienabbruch? O nein Oja

Falls ja, bitte den Hauptgrund fiir Abbruch angeben (nur eine Antwort méglich!)

m]
[m]
[m]

O O o o

Bemerkungen:

Patient hélt sich fiir geheilt und lehnt weitere Studienteilnahme deshalb ab

Patient lehnt weitere Studienteilnahme aus anderen Griinden ab

Patient hat nach der HIFU Behandlung eine andere Prostatakarzinomtherapie erhalten
Bitte geben Sie die nachfolgende Therapie an:

Patient ist verstorben (Bitte Bogen “Unerwiinschtes Ereignis” ausfiillen!)
Wesentliche Abweichungen vom Protokoll

Patient ist nicht mehr auffindbar

Andere, bitte angeben:

Bitte priifen Sie, dass die Bégen “Unerwiinschte Ereignisse”, “Schwere Unerwiinschte
Ereignisse” und “Begleitmedikation” vollstindig und korrekt ausgefiillt wurden. Kreuzen Sie fiir
Medikamente, die am Studienende noch nicht abgesetzt wurden sowie fiir unerwiinschte
Ereignisse, die noch anhalten ,,ongoing™ an.
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs

Page 22/24

Patient Initialen:

Patient Nummer: 1 | |

PROTOKOLL ABWEICHUNGEN

AUSWAHLKRITERIEN :

0O Patient in Studie aufgenommen, obwohl ein oder mehrere der EinschluBkriterien nicht erfiillt waren.

Bitte nahere Angaben zu nicht erfiillten Kriterien:

BITTE MARKIEREN SIE FEHLENDE VISITS ODER UNTERSUCHUNGEN (Z. B. EINKREISEN):

Auf- « | FUL | FU3 | FU6 |FUL-| .| FU1 | FU3 | FU6 | FU L. | Studien-
VISITS na‘l;gw H:FU Monat | Monate | Monate | 5. Jahr Hl;FU Monat | Monat | Monate |5.Jahr| ende
V2 V3 v4 V5-V9 V2 V3 V4 V5-V9

_| PSA Messung X X X X X X X X
Prostata Biopsie X X* X* X* X* X* X* X
IPSS / QOL X X X X X X X X X X
Fragebdgen
Fragebdgen zur X X X X X X X X X X
Sexualfunktion
Okonomische X X X X X
Daten

* : Prostata Biopsie nur bei PSA-Anstieg erforderlich

Bemerkungen zu fehlenden Visits oder Untersuchungen:

1.
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs ‘ Patient Initialen: L1 1 |
Page 23/24 Patient Nummer:

VORHERGEHENDE/BEGLEITENDE MEDIKATION

Bitte geben Sie alle Medikamente an, welche der Patient vor oder wihrend der Studienteilnahme einnimmt:

Préparatenamen Tagesdosis Start datum Ende datum On going Indikation

da/mmyyyyy da/mmyyyyy




HIFU for localized prostate cancer
Page 24/24

Patient initials :

Patient number :

I S E—

Waihrend Datum des Zusammen- Datum Schweres
Ereignis / Symptom HIFU-Sitzung | Auftretens | Inten- MaBnahmen hang mit Ausgang des des unerwiinsch-
aufgetreten? sitat HIFU Ereignisses Ausgangs | tes Ereignis
Behandlung (e)
" 1=Mild 1=Keine 1=L hrsche | 1 = behob
0 Nain Day/menth/year | 2=Moderat | 2=Medikation | inlich 2 = andavernd Day/menth/year | _
1=Ja 3=Schwer | 3=Krankenhaus-. | 2=Mdglich 3 = behoben mit 1=
aufnahme(e®) 3=Weabhrscheinl | Folgen(®)
4=Andere (bitte ich 4 = Todlich(e )
eintragen) 4=Nicht 9 = unbekannt
beurteilbar
L1 L1 L1 | I— L1 L1
Bemerkung
[ L1 L1 L1 L1 L1
Bemerkung
L1 L1 L1 | I— I  I—
, Bemerkung
L1 L1 L1 L1 I L1
| Bemerkung
L1 [ L1 L1 L1 [
Bemerkung

Falls Medikation verordnet, bitte in Bogen “Begleitmedikation” eintragen!

(039827/79 678)

(®) Falls schweres unerwiinschtes Ereignis vorliegt, bitte sofort den Bogen "Schweres unerwiinschtes UE” ausfiillen und an den Studienmonitor faxen

*Intensitivitdt: Mild: leicht zu tolerieren / Moderat: normale Aktivitéten beeinflussend / Schwer: Unfahigkeit, normale Aktivitaten durchzufiihren

** Zusammenhang: Unwahrscheinlich: Kein zeitlicher Zusammenhang und kein anderer ursachlicher Grund vorhanden / Méglich : Zeitlicher Zusammenhang und anderer ursachlicher Grund vorhanden /
Wahrscheinlich : Zeitlicher Zusammenhang und kein anderer urséchlicher Grund vorhanden.
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HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs Patient Initialen: L1 1 i

Page 1/2 Patient Nummer: 11 1|

SCHWERWIEGENDES UNERWUNSCHTES EREIGNIS

Vervolisténdigen Sie bitte alle Felder, wobei die stark umrandeten Felder besonders wichtig sind. Die grau unterlegten Felder
miissen nicht ausgefiillt werden.

Prof. Dr. K. Miller

Datum des Auftretens / / v’ | Begriindung, warum das Ereignis als’,,schwerwiegend* zu bewerten
Tag Monat Jahr ist (haken Sie alles zutreffende ab):
Beschreibung: Tod

Lebensbedrohlich

Kdrperbehinderungen

Erforderlicher oder verlangerter Krankenhausaufenthalt

Angeborene Missbildung

Eingriff erforderlich, um bieibende Behinderungen oder Schédigung zu verhiiten

Andere (bitte spezifizieren):

) wiederhergestellt, keine | wiederhergestellt, | Ereignis dauert
Leicht MaRig Stark Krankheitszeichen Krankheitszeichen noch an
verblieben verblieben

Ja Nein Tag Mon Jahr keine Bericht

Autopsie verfiigbar angefiigt

Seite 1von 2

113



HIFU bei lokalisiertem Prostata Krebs

Patient Initialen: L1 1 |

Page 2/2 Patient Nummer: L1 1 |

SCHWERWIEGENDES UNERWUNSCHTES EREIGNIS (FORTSETZUNG)

Unterschrift

Tag

Monat

Jahr

Seite 2 von 2
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Lebenslauf / Beruflicher Werdegang

Persodnliche Angaben

Schulischer Werdegang

Studium
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Facharztanerkennung flr Urologie

1990 bis 1996

Tatigkeit als Assistenz und Stationsarzt in der Urologischen
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