Vorwort

Wahrend in der Medizin die PET(-CT) als leis-
tungsfahiges und modernes Diagnoseverfahren
schon lange anerkannt ist, setzt sich inzwischen
auch in der ¢ffentlichen Diskussion diese Einschat-
zung durch. In mehreren medizinisch-wissen-
schaftlichen Symposien zum Einsatz von PET(-CT)
wurde bereits deutlich gemacht, welches Potenzial
in dieser Diagnostik steckt.

lhre zentralen Vorteile sind, Patienten einen be-
schwerlichen Diagnosemarathon und Behandlun-
gen auf Verdacht durch ein schnelles und klares
Bild der Krankheit zu ersparen. Dies zeigt sich
auch bei der haufigsten Tumorerkrankung des
Mannes, beim Prostatakrebs.

Prostatakrebs ist heilbar, wenn er friih genug er-
kannt wird. Mit PET kann das Ausmal} des Tumor-
befalls recht genau abgeschatzt werden. Das liegt
vor allem am Einsatz neuer Tracer und der Weiter-
entwicklung der technischen Gerate. Fur die Dar-
stellung des Prostatakarzinoms, einer langsam
wachsenden Krebsart, eignet sich z.B. die Amino-
saure Cholin besser als Glukose, die ihrerseits
beim Lungenkarzinom beste Ergebnisse zeigt.

Das Cholin-PET erfasst auch Metastasen auler-
halb der Prostata — das ist vor allem fiir die Aus-
breitungsdiagnostik nach einer Operation ein wich-
tiger Vorteil.

Auf vielfachen Wunsch dokumentieren wir mit die-
ser Broschire die Ergebnisse einer Tagung unter
dem Titel ,Aktuelle Entwicklungen bei der Diagnos-
tik (PET, PET/CT) und Therapie des Prostatakarzi-
noms. Neue Mdglichkeiten der Diagnostik durch
den Einsatz spezifischer Tracer*.

Unser besonderer Dank gilt den Referenten fir
eine gelungene Veranstaltung und die Unterstit-
zung dieser Publikation. Speziell mdchten wir uns
auch bei den Schirmherren bedanken, die den
Kongress aktiv begleitet haben: bei dem Prasiden-
ten der Leibniz-Gemeinschaft, Hans-Olaf Henkel,
dem Vorsitzenden des Bundesverbandes Prostata
Selbsthilfe e.V., Wolfgang Petter, sowie dem stell-
vertretenden  Vorsitzenden der CDU/CSU-
Bundestagsfraktion, Wolfgang Zéller.

Wolfgang Mohnike
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Farbmanagement:
     Farbumrechnungsmethode: Farbe nicht ändern
     Methode: Standard
Geräteabhängige Daten:
     Einstellungen für Überdrucken beibehalten: Ja
     Unterfarbreduktion und Schwarzaufbau beibehalten: Ja
     Transferfunktionen: Entfernen
     Rastereinstellungen beibehalten: Nein

ERWEITERT ----------------------------------------
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     ASCII-Format: Nein
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     EPS-Info von DSC beibehalten: Ja
     OPI-Kommentare beibehalten: Nein
     Dokumentinfo von DSC beibehalten: Ja
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     Optimierungen deaktivieren: Nein
     Bildspeicher: 524288 Byte
     Farbbilder glätten: Nein
     Graustufenbilder glätten: Nein
     Bilder (< 257 Farben) in indizierten Farbraum konvertieren: Ja
     sRGB ICC-Profil: sRGB IEC61966-2.1
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SCHRIFTEN ----------------------------------------
     Alle Schriften einbetten: Ja
     Untergruppen aller eingebetteten Schriften: Nein
     Wenn Einbetten fehlschlägt: Abbrechen
Einbetten:
     Immer einbetten: [ ]
     Nie einbetten: [ ]

FARBE(N) ----------------------------------------
Farbmanagement:
     Farbumrechnungsmethode: Farbe nicht ändern
     Methode: Standard
Geräteabhängige Daten:
     Einstellungen für Überdrucken beibehalten: Ja
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     Kompatibilität: PDF 1.3
     Für schnelle Web-Anzeige optimieren: Nein
     Piktogramme einbetten: Nein
     Seiten automatisch drehen: Nein
     Seiten von: 1
     Seiten bis: Alle Seiten
     Bund: Links
     Auflösung: [ 2400 2400 ] dpi
     Papierformat: [ 595.0 842.0 ] Punkt

KOMPRIMIERUNG ----------------------------------------
Farbbilder:
     Downsampling: Nein
     Komprimieren: Nein
Graustufenbilder:
     Downsampling: Nein
     Komprimieren: Nein
Schwarzweiß-Bilder:
     Downsampling: Nein
     Komprimieren: Nein
     Graustufen glätten: Nein

     Text und Vektorgrafiken komprimieren: Ja

SCHRIFTEN ----------------------------------------
     Alle Schriften einbetten: Ja
     Untergruppen aller eingebetteten Schriften: Nein
     Wenn Einbetten fehlschlägt: Abbrechen
Einbetten:
     Immer einbetten: [ ]
     Nie einbetten: [ ]

FARBE(N) ----------------------------------------
Farbmanagement:
     Farbumrechnungsmethode: Farbe nicht ändern
     Methode: Standard
Geräteabhängige Daten:
     Einstellungen für Überdrucken beibehalten: Ja
     Unterfarbreduktion und Schwarzaufbau beibehalten: Ja
     Transferfunktionen: Entfernen
     Rastereinstellungen beibehalten: Nein

ERWEITERT ----------------------------------------
Optionen:
     Prolog/Epilog verwenden: Nein
     PostScript-Datei darf Einstellungen überschreiben: Nein
     Level 2 copypage-Semantik beibehalten: Ja
     Portable Job Ticket in PDF-Datei speichern: Nein
     Illustrator-Überdruckmodus: Ja
     Farbverläufe zu weichen Nuancen konvertieren: Ja
     ASCII-Format: Nein
Document Structuring Conventions (DSC):
     DSC-Kommentare verarbeiten: Ja
     DSC-Warnungen protokollieren: Nein
     Für EPS-Dateien Seitengröße ändern und Grafiken zentrieren: Ja
     EPS-Info von DSC beibehalten: Ja
     OPI-Kommentare beibehalten: Nein
     Dokumentinfo von DSC beibehalten: Ja

ANDERE ----------------------------------------
     Distiller-Kern Version: 7000
     ZIP-Komprimierung verwenden: Ja
     Optimierungen deaktivieren: Nein
     Bildspeicher: 524288 Byte
     Farbbilder glätten: Nein
     Graustufenbilder glätten: Nein
     Bilder (< 257 Farben) in indizierten Farbraum konvertieren: Ja
     sRGB ICC-Profil: sRGB IEC61966-2.1

ENDE DES REPORTS ----------------------------------------
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ERWEITERT ----------------------------------------
Optionen:
     Prolog/Epilog verwenden: Nein
     PostScript-Datei darf Einstellungen überschreiben: Nein
     Level 2 copypage-Semantik beibehalten: Ja
     Portable Job Ticket in PDF-Datei speichern: Nein
     Illustrator-Überdruckmodus: Ja
     Farbverläufe zu weichen Nuancen konvertieren: Ja
     ASCII-Format: Nein
Document Structuring Conventions (DSC):
     DSC-Kommentare verarbeiten: Ja
     DSC-Warnungen protokollieren: Nein
     Für EPS-Dateien Seitengröße ändern und Grafiken zentrieren: Ja
     EPS-Info von DSC beibehalten: Ja
     OPI-Kommentare beibehalten: Nein
     Dokumentinfo von DSC beibehalten: Ja
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     Optimierungen deaktivieren: Nein
     Bildspeicher: 524288 Byte
     Farbbilder glätten: Nein
     Graustufenbilder glätten: Nein
     Bilder (< 257 Farben) in indizierten Farbraum konvertieren: Ja
     sRGB ICC-Profil: sRGB IEC61966-2.1
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Dateioptionen:
     Kompatibilität: PDF 1.3
     Für schnelle Web-Anzeige optimieren: Nein
     Piktogramme einbetten: Nein
     Seiten automatisch drehen: Nein
     Seiten von: 1
     Seiten bis: Alle Seiten
     Bund: Links
     Auflösung: [ 2400 2400 ] dpi
     Papierformat: [ 595.0 842.0 ] Punkt
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SCHRIFTEN ----------------------------------------
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     Wenn Einbetten fehlschlägt: Abbrechen
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FARBE(N) ----------------------------------------
Farbmanagement:
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     Unterfarbreduktion und Schwarzaufbau beibehalten: Ja
     Transferfunktionen: Entfernen
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     DSC-Warnungen protokollieren: Nein
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     Kompatibilität: PDF 1.3
     Für schnelle Web-Anzeige optimieren: Nein
     Piktogramme einbetten: Nein
     Seiten automatisch drehen: Nein
     Seiten von: 1
     Seiten bis: Alle Seiten
     Bund: Links
     Auflösung: [ 2400 2400 ] dpi
     Papierformat: [ 595.0 842.0 ] Punkt
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Farbbilder:
     Downsampling: Nein
     Komprimieren: Nein
Graustufenbilder:
     Downsampling: Nein
     Komprimieren: Nein
Schwarzweiß-Bilder:
     Downsampling: Nein
     Komprimieren: Nein
     Graustufen glätten: Nein

     Text und Vektorgrafiken komprimieren: Ja

SCHRIFTEN ----------------------------------------
     Alle Schriften einbetten: Ja
     Untergruppen aller eingebetteten Schriften: Nein
     Wenn Einbetten fehlschlägt: Abbrechen
Einbetten:
     Immer einbetten: [ ]
     Nie einbetten: [ ]

FARBE(N) ----------------------------------------
Farbmanagement:
     Farbumrechnungsmethode: Farbe nicht ändern
     Methode: Standard
Geräteabhängige Daten:
     Einstellungen für Überdrucken beibehalten: Ja
     Unterfarbreduktion und Schwarzaufbau beibehalten: Ja
     Transferfunktionen: Entfernen
     Rastereinstellungen beibehalten: Nein

ERWEITERT ----------------------------------------
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     Prolog/Epilog verwenden: Nein
     PostScript-Datei darf Einstellungen überschreiben: Nein
     Level 2 copypage-Semantik beibehalten: Ja
     Portable Job Ticket in PDF-Datei speichern: Nein
     Illustrator-Überdruckmodus: Ja
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     ASCII-Format: Nein
Document Structuring Conventions (DSC):
     DSC-Kommentare verarbeiten: Ja
     DSC-Warnungen protokollieren: Nein
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     Immer einbetten: [ ]
     Nie einbetten: [ ]

FARBE(N) ----------------------------------------
Farbmanagement:
     Farbumrechnungsmethode: Farbe nicht ändern
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Hans-Olaf Henkel

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist keine
Innovation und erst recht keine wissenschaftliche
Sensation. Sie wird immerhin seit den 80er Jahren
in der medizinischen Diagnostik angewendet. Fir
den Medizinbetrieb mit seinen schnellen Innovati-
onszyklen also fast schon ein traditionelles Verfah-
ren.

Warum also sollte der Prasident einer Wissen-
schaftsgemeinschaft sich fiir eine seit langem etab-
lierte Technologie stark machen?! Der Grund ist
ebenso banal wie bezeichnend: Die Diagnostik mit
PET ist zwar seit langem und inzwischen auch in
allen westlichen Landern anerkannt und wird dort
von den sozialen Gesundheitssystemen erstattet,
nicht so aber in Deutschland. Auch hier bleibt
Deutschland hintendran, zaudert, verlangt nach
immer wieder neuen Beweisen. Das Sicherheits-
bedurfnis in diesem Land nimmt langsam wunderli-
che Zige an — zumal es sich bei der PET allenfalls
um ein finanzielles Risiko handeln kénnte und dies
auch noch durch vergleichsweise einfache Maf3-
nahmen gegen Null reduziert werden kann.

Natdrlich ist mir bewusst, dass es ein Kostenprob-
lem fir unsere Krankenkassen gibt. Dass die Bei-
tragssatze und damit insbesondere die Lohnne-
benkosten bereits jetzt zu hoch sind. Aber ein nati-
onales Gesundheitssystem, das die medizinische

Wolfgang Petter

Das Prostatakarzinom ist in den USA und in
Deutschland mittlerweile der haufigste maligne
Tumor des Mannes. In Deutschland haben wir
jahrlich 40.000 Neuerkrankungen. Dabei konnte
man Prostatakrebs heilen, wenn man ihn nur frih
genug erkennt. Hier besteht Handlungsbedarf.
Deswegen unterstitzt der Bundesverband Prosta-
takrebs Selbsthilfe, flir den ich hier heute stehe,
effektive Moglichkeiten fir eine frihzeitige und
exakte Diagnostik, wie z.B. mit PET/CT.

Aufgrund verbesserter Diagnostik — vor allem durch
die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens
— und zunehmender Lebenserwartung stieg die

4

Innovation nicht mehr zuladsst, kann nicht in Ord-
nung sein. Erst recht, wenn es sich um eines der
reichsten Lander der Welt handelt.

Medizinische Wissenschaft verfolgt den Zweck,
Lebensrisiken flr den Menschen zu minimieren.
Und seien wir uns bewusst: Wenn sie ihre Leistung
bringen soll, braucht Wissenschaft Akzeptanz in
der Gesellschaft und Politik. Wo diese Akzeptanz
fehlt, kann Wissenschaft nicht erfolgreich sein und
kann Fortschritt nicht Fuld fassen. PET ist ein Bei-
spiel daflir, wie eine Regulierungsspirale, die vom
Konflikt zwischen volumindsen staatlichen Versor-
gungszusagen einerseits und staatlichen Finanzie-
rungsproblemen andererseits angetrieben wird,
auch den medizinischen Fortschritt mit nach unten
reilen kann.

Ich wiinsche Ihnen von Herzen viel Erfolg fir lhr
Symposium und wiirde mich freuen, wenn PET fir
unser Land nicht zum nachsten Transrapid wird,
zum Menetekel fir den fehlenden Innovationsmut
in diesem Land.

Hans-Olaf Henkel ist Président der Leibniz-
Gemeinschaft und Senator der Helmholtz-
Gemeinschaft sowie der Max-Planck-Gesellschaft
und Mitglied bei Amnesty International.

Zahl der neu entdeckten Prostatakarzinome um

das fast 4-fache. Deshalb ist eine Friherkennung

des Prostatakrebses anzustreben, um den Betrof-

fenen eine kurative Therapie anbieten zu kénnen.

Die derzeitige Primardiagnostik in der Friherken-

nung stitzt sich auf:

e die digital-rektale Palpation (Tasten lber den
Enddarm),

e den transrektalen Ultraschall und

e die Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens.

Zur Sicherung der Diagnose muss letztendlich eine
Stanzbiopsie durchgefiihrt werden. Selbst bei den
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Ublicherweise  durchgefiihrten  Vielfachstanzen
(8-12) werden in vielen Fallen die verdachtigen
Areale nicht getroffen, so dass trotz begriindetem
Verdacht keine eindeutige Aussage mdoglich ist.

Aufgrund der invasiven Diagnostik gab es in der
Vergangenheit immer wieder Bestrebungen, das
Prostatakarzinom mittels bildgebender Verfahren
CT, MRT nachzuweisen. Diese radiologischen
Verfahren konnten aber den gestellten Anforderun-
gen bisher nicht gerecht werden. Um eine stadien-
gerechte Therapie einzuleiten, gilt das Hauptau-
genmerk den Metastasen in Lymphknoten und im
Skelett.

Deshalb kann es nur im Sinne der Patienten sein,
wenn in der Weiterentwicklung der Untersu-
chungsmethoden das Ausmal des Tumorbefalls
genauer als bisher abgeschatzt werden kann.

Mit der neuesten Generation von Kombinationsge-
raten kdnnen die beiden Untersuchungsmodalita-
ten Positronen-Emissions-Tomographie und Com-
puter-Tomographie in einer Untersuchung vereint
werden. Die CT liefert prazise Angaben, wo im
Korper geschwulstartige Wucherungen auftreten,
die PET liefert die ergdnzende Information, ob es
sich dabei um ein gefahrliches Krebsgeschwir
handelt.

Als besondere Vorteile der PET/CT-Untersuchung
sind die Untersuchung des gesamten Korpers in
einem Untersuchungsvorgang, die Vermeidung von
Doppel- und Mehrfachuntersuchungen sowie die

Wolfgang Zoller

Sehr gerne komme ich der Bitte nach, lhren Kon-
gress durch ein GruBwort zu begleiten. Ich hatte es
in jedem Fall gemacht. Denn neue Erkenntnisse in
der Krebsdiagnose sind alles andere als gesund-
heitspolitischer Alltag — fur die Patienten und natur-
lich auch fur jeden Gesundheitspolitiker.

Inzwischen aber empfinde ich es geradezu als eine
Herausforderung und Pflicht, mich zu beteiligen.
Denn im Rahmen der Ublichen Informationssuche
fir eine solche GruRadresse erlebte ich etwas

Reduzierung der Strahlenbelastung und des Zeit-
aufwandes des diagnostischen Ablaufs auf ca. 30 -
40 Minuten zu sehen.

Wir kénnen als Bundesverband Prostatakrebs
Selbsthilfe die Einfihrung verbesserter Verfahren
sowohl in der Friherkennung als auch in der
Nachsorge nur begriBen. Denn eine genauere
Diagnose kann fir den ohnehin psychisch stark
belasteten Patienten letztendlich auch eine akzep-
table Lebensqualitat bringen.

Wenn man also ein sinnvolles und bereits geprif-
tes Diagnostikverfahren hat, muss es auch von den
Gesetzlichen  Krankenversicherungen erstattet
werden. Denn nur wenige Patienten kdnnen aus
eigener Tasche teure Untersuchungen und Be-
handlungen finanzieren. Daflr mussen wir auf
gesellschaftlicher und auf politischer Ebene kamp-
fen! Wir missen uns dafiir einsetzen, dass wirklich
alle Patienten unabhangig von ihrem Einkommen
die optimale Diagnostik und Behandlung bekom-
men.

Wir hoffen, dass die Veranstaltung heute den Weg
ebnet fir eine moderne Diagnostik, die auch von
den gesetzlichen Krankenversicherungen aner-
kannt wird. Hierfir wiinschen wir der Veranstaltung
gutes Gelingen!

Wolfgang Petter ist Vorsitzender des Bundesver-
bandes Prostata Selbsthilfe e.V. (BPS).

Ungewohnliches: Ich habe niemanden finden kén-
nen, der mir plausibel erklarte, warum ambulant
durchgefiihrte PET in Deutschland nicht von der
Gesetzlichen Krankenversicherung erstattet wird.
Einige meinten, dies lage an dem von der Vielzahl
der anhangigen Entscheidungen uberlasteten Ge-
meinsamen Bundesausschuss. Andere behaupten,
dass die Vorteile der PET-Diagnose bisher ausrei-
chend nicht nachgewiesen seien. Hinter vorgehal-
tener Hand wird aulRerdem auf ein angeblich nicht
zu kalkulierendes Kostenrisiko fur die GKV hinge-
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wiesen. Und ganz offiziell heilt es sogar, PET
werde ja durchaus erstattet — halt nur im Kranken-
haus, wo bestinde daher die Notwendigkeit fur
eine rasche Entscheidung.

Alles das ist sehr fragwirdig. Denn der Antrag fur
die PET-Erstattung liegt dem Bundesausschuss
seit langem vor, ebenso die erforderlichen Effektivi-
tatsnachweise. Das Kostenproblem relativiert sich,
wenn man bedenkt, dass PET andere weniger
effektive Diagnostik erspart. Man hat das Gefihl,
dass der Fall PET zum Politikum geworden ist.

Fdhren wir uns noch einmal vor Augen: Es handelt
sich um nichts anderes als eine schon lange prak-
tizierte Diagnosemethode, die in allen westlichen
Landern mit unterschiedlich breiten Indikations-
spektren erstattet wird und fir die valide medizini-
sche Studien vorliegen. Letzteres erkennt Ubrigens
selbst der Gemeinsame Bundesausschuss an.
Also: breiter Konsens uber Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit dieser Diagnosemethode Uber
alle Landergrenzen hinweg. Einzige Ausnahme:
Deutschland. In unserem Land wird noch nicht
einmal jener Betrag als Sockelbetrag erstattet, der
ohnehin fiir die Alternativdiagnosen ausgegeben
wird. Das ware doch wenigstens ein Anfang — und
zwar ein vollig kostenneutraler. In Deutschland also
wird die im Einzelfall nicht so leistungsfahige Me-
thode vollerstattet, die leistungsféahigere Methode
mit keinem Cent.

Und der Patient? Er kommt offensichtlich tber-
haupt nicht vor. Immerhin handelt es sich hier um
eine Patientengruppe, die mehr als nahezu alle
anderen mit existentiellen Angsten leben muss, die
oft nur eine einzige Hoffnung hat: eine friihzeitige
und prazise Diagnose. Ich spreche bewusst von
dem ,Politikum PET". Denn PET ist meines Erach-

tens geradezu ein Musterbeispiel fir den Zustand
unseres Gesundheitswesens, in dem der Finanzie-
rungsmodus, die entscheidenden Institutionen und
die politischen Normen hinten und vorne nicht
mehr zusammen passen.

Ergebnis ist: Selbst dringend bendtigte medizini-
sche Innovationen werden von der GKV und damit
fir 80 Prozent der Bevdlkerung haufig nicht oder
erst nach langen Fristen erstattet, wahrend privat
Versicherte diese Leistung erhalten.

Und vor diesem Hintergrund bekommt PET tat-
sachlich eine politische Bedeutung. Sie steht fir
unser aller dringliche Pflicht, in unserem Gesund-
heitswesen eine Zwei-Klassen-Medizin zu verhin-
dern. Sie steht fur die Notwendigkeit, die Finanzie-
rungsbasis der GKV zu reformieren und die Ent-
scheidungsprozesse transparenter zu machen und
zu beschleunigen. Wir missten unser Gesund-
heitswesen fur die Zukunft und insbesondere fir
den medizinischen Fortschritt fit machen. Nur dann
kénnen wir gewahrleisten, dass allen unabhéangig
vom Alter und Einkommen eine qualitativ hochwer-
tige Gesundheitsversorgung zugute kommt.

In diesem Sinne: Ich wiinsche lhrem Kongress
gutes Gelingen — als Forum fir Erkenntnisse, die
unseren Patienten wirklich helfen, und als Anstof}
fur die dringend erforderliche gesundheitspolitische
Diskussion in der Offentlichkeit.

Wolfgang Zéller MdB ist stellvertretender Vorsit-
zender der CDU/CSU-Bundestagsfraktion und
Vorsitzender des Gesundheitspolitischen Arbeits-
kreises der CDU.
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ASPEKTE IN DER DIAGNOSTIK DES PROSTATAKARZINOMS: NEUE TRACER — NEUE UNTER-

SUCHUNGSMODALITATEN

Wolfgang Mohnike

Ich darf Sie ganz herzlich hier begriiRen, ein Jahr
nach dem letzten Symposium uber die PET(-CT)-
Diagnostik. Ein Jahr und nichts ist passiert oder
vielleicht doch ein bisschen. Weshalb sind wir heu-
te hier und beschaftigen uns mit dem Thema Pros-
tatakarzinom und neuen Aspekten seiner Diagnos-
tik?

Das Prostatakarzinom stellt laut einer aktuellen
amerikanischen Studie mit 33 % die haufigste
Krebsneuerkrankung des Mannes dar.

Geschatzte Krebssterbefille - mannlich

Aber warum hat sich die PET-Diagnostik erst rela-
tiv spat mit dem Prostatakarzinom beschéftigt? Der
Grund dafir ist, dass die Untersuchungsmethode
PET fir die Prostata bisher noch nicht reif war,
d.h., der klassische Tracer bei der PET-Diagnostik,
die Glukose, hat sich fur den langsam wachsenden
Prostatatumor als nicht geeignet herausgestellt.
Ein weiteres Problem ist die Lage der Prostata im
Koérper, die das diagnostische Verfahren verkom-
pliziert. Die enge Nachbarschaft sowohl zur Harn-
blase als auch zum Enddarm erschwert im Einzel-

fall eine Differenzierung

der Organe, da es auch

hier zu Aktivitatsbele-
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Abb. 1: Anteil der geschétzten Zahl der Krebsneuerkrankungen und Krebssterbefalle bei

Mannern, USA, 2005

Datenquelle: American Cancer Society (Hg.) (2005): Surveillance Research. 10 den
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schen Stadium, d.h., wenn schon tumorspezifische
Zellveranderungen auftreten und Stoffwechselfunk-
tionen gestort sind. In diesem Stadium kann die
PET-Diagnostik bereits erfolgreich eingesetzt wer-
den. Im weiteren Verlauf der Tumorentwicklung,
also mit dem Auftreten der morphologischen Ver-
anderungen (symptomatisches Stadium), gibt es
schliellich eine ganze Reihe von Mdbglichkeiten,
einen Tumor aufzuspuren.

Wichtig bei der PET-Diagnostik ist, dass die Radio-
isotope, mit denen biologische Substrate (z.B.
Zucker, EiweiRbausteine, DNS-Bestandteile, Was-
ser) markiert werden, in sehr geringer Konzentrati-
on angewendet werden kénnen. Auf diese Weise
wird verhindert, dass die Biochemie des Korpers
durch das Diagnostikum beeinflusst wird. Das hort
sich trivial an, stellt aber im Einzelfall durchaus ein
Problem dar, wenn man z.B. an die Gabe von Kon-
trastmitteln oder ahnlichen Substanzen denkt, die
das diagnostische Ziel durchaus beeintrachtigen
kénnen.

Die vielschichtige Tabelle 1 macht deutlich, vor
welch einer Vielzahl von Mdglichkeiten, Problemen
und auch inhaltlichen Fragestellungen der Radio-
chemiker steht, der entscheiden muss, welches
Radiopharmakon fir welche spezielle Fragestel-
lung geeignet ist. In 90 % der Falle, in denen die
PET-Diagnostik eingesetzt wird, wird markierte
Glukose verwendet. Fir die Untersuchung der
Prostata ist dagegen das F18-Cholin ein geeigne-
ter Marker. Es bildet nicht den Energiestoffwechsel
ab, sondern stellt die Phospholipidbiosynthese dar
und ist somit auch bei langsam wachsenden Tumo-
ren ein guter Indikator. Ein groRer Fortschritt in der

Tab. 1: PET-Tracer

Diagnostik des Prostatakarzinoms wurde durch die
Weiterentwicklung des klassischen PET-Scanners
erreicht. Mit Hilfe der PET/CT, die bereits Thema
des letzten Symposiums war, kann ein Tumor der
Prostata trotz der diagnostisch problematischen
anatomischen Nahe zu Harnblase und Enddarm
raumlich leichter zugeordnet werden. Das Prinzip
der PET/CT ist die Uberlagerung von PET und CT,
so dass die Aktivitdtsanreicherung auf der Basis
von Computertomographieaufnahmen abgebildet
werden konnen. Diese Art der Darstellung wird
immer wichtiger, je weiter wir uns von der ublichen
Anwendungsweise der Glukose entfernen.

Mit der Glukose ist in der PET-Diagnostik noch
eine Darstellung der Korperstrukturen denkbar. Je
spezifischer allerdings die Tracer werden, desto
schwieriger wird es. Die Kombination von PET und
CT stellt fir mich den Beginn einer wunderbaren
Freundschaft dar, weil Dinge, die zusammengehdo-
ren, namlich die Struktur des Koérpers und seine
Funktion, zusammengefuhrt werden.

Die  Positronen-Emissions-Tomographie  bietet
unter Einbeziehung aktueller Tracer- und Gerate-
Entwicklungen gute Voraussetzungen fiir die Dia-
gnostik des Prostatakarzinoms, insbesondere fir
das Staging des Prostatakarzinoms. Dies wird
durch die folgenden Beitradge aus urologischer und
diagnostischer Sicht weiter vertieft werden.

Prof. Dr. med. Wolfgang Mohnike ist Vorsitzender
des PET e.V. sowie Mitbegriinder des Diagnostisch
Therapeutischen Zentrums am Frankfurter Tor in
Berlin.

Untersuchung Organ/Gewebe

Tracer

Perfusion/Durchblutung Gehirn/Herzmuskel

H2150-Wasser
(HWZ* 2,03 Min, 511 keV)

Energiestoffwech-
sel/Gewebsvitalitat

Gehirn, Herzmuskel, die meisten bdsartigen Tumore
(z.B. Lungen-, Brust-, Darm-, Lymphknotenkrebs uvm.)

18F-Fluordesoxyglukose
(HWZ* 110 Min, 511 keV)

Aminosaureaufnahmen, Eiweil3- |Hinrtumore, Nebenschilddrisentumore "¢~ Methionin
synthese (HWZ* 20,38 Min)
Phospholipidbiosynthese Prostatakrebs "c-Cholin

18F-Fluorethylcholin

Proliferation Bdsartige Tumore

"®F-Fluorthymidin

Aufnahme biogener Amine,

Dopaminstoffwechsel Sklerose

neuroendokrine Tumore, Morbus Parkinson, tuberdse

"*F-DOPA
11C-|.-Methyltryptophan

CD66/CD4 Rezeptor-expression | blutbildendes Knochenmark

Leukamien

"°F CD66, "°F CD33 bzw.
"®F CD45 monoklonale Antikorper
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Funktionelle Bildgebung des ZNS

D2-Dopaminrezeptor

11C-Racloprid

Opioidrezeptorexpression

11C-Carfetanyl

Serotonerges System

11C-2|.-Methyltryptophan

Periphere Benzodiazepinrezep- "'C PK11195
toren

Interneurone "'C-Flumazenil
Amyloid-imaging "'C-Thioflavin

(M. Alzheimer)

(in Vorbereitung)

Substrate des Fettstoffwechsels |Hirntumore

18F-FIuorethyI-Tyrosin

Substrate des Fettstoffwechsels |Prostatakarzinom

"'C-Acetat

* HWZ = Halbwertzeit

AKTUELLE ENTWICKLUNGEN AUF DEM GEBIET PROSTATA-SPEZIFISCHER TRACER

Jorg Kotzerke

Skelettszintigraphie versus F18-Natrium-fluo-
rid-PET

Ab einem PSA-Wert von > 10 ng/ml sollte zum
Nachweis von Knochenmetastasen ein Skelett-
szintigramm durchgefiihrt werden (vgl. Beitrag
Prof. Althaus). Nach Spencer et al.” ist der Skelett-
befall beim Prostatakarzinom bei einem PSA-Wert
> 20 ng/ml im Primarstaging deutlich erhoht. Bei
PSA-Werten < 10 ng/ml liegen dagegen nur selten
Skelettmetastasen vor.”> Neben der konventionellen
Skelettszintigraphie haben wir im Universitatsklini-
kum Ulm bei verschiedenen Tumorentitdten zum
Nachweis von Skelettmetastasen auch die F18-
Natriumfluorid-PET-Diagnostik eingesetzt und bei-
de Methoden miteinander verglichen. Wahrend am
Beispiel eines Mammakarzinoms auf dem Skelett-
szintigramm Veranderungen nur mit Mihe zu fin-
den sind, werden sie durch die Natriumfluorid-PET
sehr deutlich dargestellt. Sie ist also mit Sicherheit
eine besonders empfindliche Technik zum Nach-
weis kleinerer Skelettherde.

Tumorstoffwechsel: Acetat-Cholin-FDG

Uber den Einsatz von C11-Cholin und C11-Acetat
bei der PET-Diagnostik des Prostatakarzinoms
liegen jeweils einige Arbeiten vor. Im Universitats-
klinikum Ulm haben wir einen direkten Vergleich

' Spencer JA, Chang WJ, Hudson E et al.: Prostate specific
antigen level and Gleason score in predicting the stage of
newly diagnosed prostate cancer. Br J Radiol. 1998;
71(851): 1130-1135.

2 Bruwer G, Heyns CF, Allen FJ: Influence of local tumour
stage and grade on reliability of serum prostate-specific
antigen in predicting skeletal metastases in patients with
adenocarcinoma of the prostate. Eur Urol. 1999; 35(3): 223-
227.

der beiden Radiotracer durchgefihrt. Zwolf Patien-
ten wurden hierzu sowohl mit C11-Cholin und als
auch C11-Acetat im Abstand von wenigen Tagen
behandelt. In der Bildgebung wird bei der Anwen-
dung von Acetat jedoch eher die Milz und die
Bauchspeicheldriise prominent dargestellt, wah-
rend beim Einsatz von Cholin die Leber und das
Nierenparenchym besonders gut herauskommen.
In der diagnostischen Wertigkeit, z.B. bei einem
Patient mit Knochenmetastasen, ist zwischen den
beiden Radiotracern kein relevanter Unterschied zu
finden gewesen.

Bei einem anderen Patienten lie3 sich unter An-
wendung von C11-Acetat eine kleine Anreicherung
am Beckenboden erkennen, die einem Lymphkno-
ten hatte entsprechen koénnen. Aufgrund geringer
Ausscheidung in den Urin ware diese Anreicherung
bei der Anwendung von C11-Cholin dagegen nur
schwer zu lokalisieren gewesen. In Tierexperimen-
ten konnte man nachweisen, dass die Aufnahme
(Uptake) des C11-Cholin abhangig von der Tumor-
entitat ist.*> Je nach Art des Prostatakarzinoms, z.B.
hormonabhéngig oder hormonunabhangig,
schwankt die Aufnahme des Cholin fast um den
Faktor 10. Somit kann C11-Cholin wohl nicht fir
jeden Tumor als optimaler Tracer eingesetzt wer-
den.

Ein weiteres Problem ist, dass Acetat und Cholin
auch in die gesunde Prostata aufgenommen wer-

® Zheng Q-H, Gardner TA, Raikwar S. et al.: C11 Choline as
a PET biomarker for assessment of prostate cancer tumor
models. Bioorg Med Chem. 2004; 12(11): 2887-2893.




2. Neue Tracer: F18-Cholin

den. Eine Untersuchung von Kato etal.* hat ge-
zeigt, dass die Aufnahme des Acetats altersabhan-
gig ist und der jliingere Patient generell eine grofle-
re Menge anreichert. Eine Unterscheidung zwi-
schen der benignen Prostatahyperplasie (BPH)
und dem Prostatakarzinom aufgrund der Uptake-
Werte dieses Radiotracers ist nicht moglich, da sie
in sehr ahnlichen GréRenordnungen liegen. Inso-
fern ist sie also als primare Untersuchung weniger
geeignet. Von unspezifischen Befunden bei Prosta-
titis war bereits die Rede (vgl. Beitrag Dr. Speck).

Roivainen et al.® stellten die PET-Diagnostik mit
radioaktiv markiertem Zucker (Fluordeoxyglukose,
FDG) und Methyl-C11-Cholin als Radiotracer der
Kernspin-Tomographie gegentber. Bei Arthritis
reichert sich das Cholin in Entziindungszellen ge-
nauso ausgepragt an wie die FDG und insgesamt
zeichnet die PET ein deutlicheres Bild als die
Kernspin-Tomographie. Fur  eine  Arthritis-
Diagnostik ist Cholin daher sehr gut geeignet. Aus
dem gleichen Grund muss man aber auch berlck-
sichtigen, dass eine Anreicherung von Cholin in
einem Lymphknoten durchaus entziindlich bedingt
sein kann.

Eine preiswertere und einfachere Nutzung von
Radiotracern ergab sich durch das Umschwenken
von C11, einem Radionuklid mit 20 Minuten Halb-
wertszeit, auf F18 mit 110 Minuten Halbwertszeit.
Die langere Halbwertszeit ermdglicht den Transport
des Radiotracers, sodass nicht mehr zwangslaufig
ein eigenes, sehr teures Zyklotron vor Ort vorhan-
den sein muss. Wahrend allerdings die Uptake-
Rate fiir C11-Cholin bei 1,9 liegt, werden verschie-
dene mit F18-markierte Cholin-Analoga nur in ge-
ringeren Mengen im Prostatakarzinom aufgenom-
men.® Die Schwankungsbreite ihrer Uptake-Raten
liegt zwischen 0,3 und 1,6.

Ein weiteres Problem aller Fluormarkierungen be-
steht in der schnellen Ausscheidung in den Urin
innerhalb weniger Minuten. Die Suche nach kleinen
Lokalrezidiven wird dann durch diesen Artefakt in

* Kato T, Tsukamoto E, Kuge Y et al.: Accumulation of
[C11]acetate in normal prostate and benign prostatic hyper-
plasia: comparison with prostate cancer. Europ J Nucl Med.
2002; 29: 1492-1495.

®Roivainen A, Parkkola R, Yli-Kerttula T et al.: Use of posi-
tron emission tomography with methyl-C11-choline and 2-
F18-fluoro-2-deoxy-D-glucose in comparison with magnetic
resonance imaging for the assessment of inflammatory
proliferation of synovium. Arthritis Rheum. 2003; 48(11):
3077-3084.

® DeGrado TR, Baldwin SW, Wang S et al.: Synthesis and
evaluation of F18-labeled Choline analogs as oncologic PET
tracers. J Nucl Med. 2001; 42: 1805-1814.
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der Blasenregion beeintrachtigt. Nicht nur beim
Cholin, auch beim Acetat hat man sich bemiiht, auf
das F18-Nuklid umzusteigen. Hierzu gibt es Unter-
suchungen aus Bonn’, in denen gezeigt werden
konnte, dass einzelne Lasionen sich mit F18-
Acetat anreichern und andere dagegen nicht.

Gegen Rezeptoren gerichtete Tracer: Testoste-
ron und Somatostatin

Fir den Fall, dass der Tumor androgenabhangig
ist, sollte es auch méglich sein, mit Testosteronde-
rivaten eventuelle Metastasen des Prostatakarzi-
noms nachzuweisen. Das Testosteronbild zeigt im
Vergleich mit radioaktiver Glukose (FDG) eine
relativ ahnliche Anreicherung in der Prostata. Aber
weitere zahlreiche Anreicherungen im Ganzkdrper
lassen sich oft nur schwer einordnen. Eine grund-
satzliche Anwendung von Testosteronderivaten
scheint also moglich, der Nutzen in der diagnosti-
schen Anwendung im Vergleich zu anderen Me-
thoden muss allerdings noch erwiesen werden.

Viele Prostatakarzinome exprimieren den Soma-
tostatin-Rezeptor, insbesondere die Sub-Typen Il
und V. In diesem Fall kbnnen wir mit einem ande-
ren Radiotracer, dem Okteotid, DOTATOC oder-
DOTANOC, welcher sich mit Gallium-68 markieren
lasst, deutliche Anreicherungen in den Tumoren
erzielen. Ein wichtiger Aspekt ist, dass das
DOTANOC nicht nur mit einem Positronenstrahler
zur Diagnostik markiert werden kann, sondern
auch mit einem Betastrahler, dem Yttrium-90. Auf
diese Weise werden bereits sehr erfolgreich neu-
roendokrine Karzinome therapiert.

Monoklonale Antikérper

Gegen Antigene vom Prostatakarzinom wurden
monoklonale Antikérper entwickelt und markiert.
Der Vergleich mit einem Skelettszintigramm zeigt,
dass sich auch durch die markierten Antikérper
diverse Skelettmetastasen wiederfinden lassen.
Zusatzlich werden aber auch massive unspezifi-
sche Anreicherungen im Leberbereich deutlich, so
dass die Frage, ob man markierte Antikérper the-
rapeutisch anwenden kann, vermutlich mit Nein
beantwortet werden muss.

SLN-Diagnostik

Der Praxis schon viel naher ist dagegen der Ein-
satz der Lymphoszintigraphie zur Identifizierung
des Wachterlymphknoten (SLN, Sentinel Lymph

" Matthies A., Samer E, Ulrich E-M et al.: Imaging of prostate
cancer metastases with F18-fluoroacetate using PET/CT.
Europ J Nucl Med Mol Imag. 2004; 31(5): 797.
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Node). Im Klinikum Augsburg wurden hierzu be-
reits in 350 Fallen von Prostatakarzinom umfang-
reiche Erfahrungen gesammelt.® Die Vorgehens-
weise ist dhnlich wie beim Mammakarzinom: Hier
hat sich durchgesetzt, dass auf eine Exploration
und Resektion des gesamten Lymphabflussgebiets
verzichtet werden kann, wenn sich der Wachter-
lymphknoten nach der Entfernung als tumorfrei
herausstellt. Mit dieser Technik kénnen einzelne
Lymphknoten einfach detektiert werden, um dann
die Untersuchung dieser Knoten auf Prostatakarzi-
nom-Zellen zu ermoéglichen. Auch bei sehr niedri-
gem PSA-Wert (74 ng/ml) wurden immerhin in 2
von 19 Féllen Krebszellen in den Lymphknoten
nachgewiesen. Bei héheren PSA-Werten lagen in
etwa 30 % der Félle positive Befunde vor. Eine
Methode, die auch mdglicherweise in naher Zu-
kunft weite Verbreitung finden wird.

Anwendungsmoglichkeiten der PET

Im Normalfall ist der Nachweis eines Tumors in der
Primardiagnostik bei steigendem PSA-Wert einfa-
cher mit der Biopsie als mit der PET durchzufiih-
ren. Aber bei wiederholt leerer Biopsie im Primar-
und Re-Staging ergibt sich eine Indikation fur Ace-
tat/Cholin-PET. Auch fir den Fall erhdhter PSA-
Werte mit negativer Skelettszintigraphie, kann die
PET Lymphknotenbefall nachweisen oder aus-
schlielen. Allerdings ist dabei immer die einge-
schrankte Spezifitat dieser Methode bei Prostatitis
und benigner Prostatahyperplasie zu beachten. Die
Besonderheiten der F18-Markierung missen im
Detail noch untersucht werden. Aus Tierexperimen-
ten lasst sich ablesen, dass der Uptake, selbst bei
der optimalen Markierung, im Vergleich zur C11-
Markierung etwas geringer ist.

8 Wawroschek F, Vogt H, Wengenmair H et al.: Prostate
lymphoscintigraphy and radio-guided surgery for sentinel
lymph node identification in prostate cancer. Technique and
results of the first 350 cases. Urol Int. 2003; 70(4): 303-310.

Weiterhin ist noch die Frage zu klaren, inwieweit
denn ein Patient im Sinne von Uberleben oder
Lebensqualitat profitiert, wenn ein Lymphknoten-
Staging vor der Operation mit der SLN-Diagnostik
stattgefunden hat. Eine solche Methode ist aber
sicher sinnvoll, wenn dadurch eine Diagnosesiche-
rung des Lokalrezidivs vor der Bestrahlung stattfin-
det. Ob es der richtige Weg ist, die Bestrahlungs-
planung und Dosis-Eskalation mit dieser Diagnostik
durchzufiihren, wird noch zu untersuchen sein.

Noch eine aktuelle Mitteilung vom 20. Mai diesen
Jahres aus dem Journal of Clinical Oncology:
“What is more exciting? The activity of Docetaxel in
early prostate cancer or the successful collabora-
tion between urologists and medical oncologists to
complete a study in early prostate cancer?”

Das Problem der mangelnden Zusammenarbeit
zwischen Urologen und Onkologen wird hier deut-
lich angesprochen. Nicht nur in Deutschland, auch
in anderen Landern sind alle bemtiht, ihre Pfriinde
zu sichern. In diesem Zusammenhang sehe ich
einen Uberaus grof3en Vorteil in der PET/CT. Hier
ist die Kooperation durch die zusammen-
geschraubte ,Hardware® vorgegeben. Auf diese
Weise leistet diese Technik einen wesentlichen
Beitrag in der Diagnostik des Prostatakarzinoms,
da sie gleichzeitig den jeweiligen Therapeuten
bestmdgliche Informationen zur Verfiigung stellt.

Prof. Dr. med. J6rg Kotzerke ist Direktor der Klinik
und Poliklinik fiir Nuklearmedizin am Universitéts-
klinikum Carl Gustav Carus in Dresden.
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EINSATZ DER KOMBINIERTEN F18-CHOLIN-PET/MRT-BILDGEBUNG IN DER THERAPIE-

PLANUNG DES PROSTATAKARZINOMS

Holger Amthauer (in Zusammenarbeit mit Juri Ruf, Peter Wust, Roland Felix)

In meinem Vortrag moéchte ich Uber Einsatzmég-
lichkeiten der kombinierten Bildgebung mittels
Cholin-PET und Magnetresonanz-Tomographie
(MRT) berichten. Ein besonderer Schwerpunkt
stellt die Anwendung in der Therapieplanung dar.
Meinem Referat voranstellen mdchte ich ein kurzes
Zitat aus den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fir Urologie zur Diagnose des Prostatakarzinoms
aus dem Jahre 1999: ,Kein klinisches oder bildge-
bendes Verfahren ist derzeit in der Lage, jede T-
und N-Kategorie mit ausreichender Sicherheit zu
bestimmen.*

Wie sieht es im Jahr 2005 aus? Mit welchen Fra-
gen mussen wir uns in der Diagnostik auseinander
setzen? An dieser Stelle mdchte ich insbesondere
auf die schnittbildgebenden Verfahren eingehen,
deren Einsatz nicht zuletzt auch aus 6konomischer
Sicht einer zielfihrenden Festlegung bedarf.

Drei wesentliche Anforderungen aus dem Kilini-
schen Alltag mussen erfullt werden:

1) Fruherkennung des Prostatakarzinoms

2) Ausschluss und Nachweis von Lymphknoten
bzw. Fernmetastasen
Hier sollte differenziert werden, welche Patien-
tengruppe nach Abschatzung der individuellen
Risikofaktoren der aufwandigeren Diagnostik
zugefuhrt werden sollte.

3) Nachweis eines Tumorrezidivs
Zur Planung der Rezidivbehandlung steht er-
neut die Frage im Vordergrund, ob eine Fern-
metastasierung vorliegt oder die Erkrankung
auf einen lokalen Befund begrenzt ist.

Fir neue Behandlungsmethoden, insbesondere im
Bereich der Strahlentherapie (IMRT, Tomothera-
pie) und der Seeds-Implantation, stellt sich die
Frage nach der exakten Bestimmung des Zielvo-
lumens. Sind auch hier weiterfiihrende Optimierun-
gen und Verbesserungen notwendig? Welche Aus-

! Leitlinien zur Diagnostik von Prostatakarzinomen: Im Auf-
trag der Deutschen Krebsgesellschaft und ihrer wissen-
schaftlichen Arbeitsgemeinschaften, der Deutschen Krebshil-
fe und der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie und in Ko-
operation mit nachstehend angefiihrten wissenschaftlichen
Fachgesellschaften, der Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren sowie dem Berufsverband Deutscher Urolo-
gen. Der Urologe A (1999) 4: 389-401.
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sagen koénnen die bildgebenden Methoden zur
Prognose leisten?

Die diagnostischen Verfahren, auf die ich eingehen
mochte, sind zum einen die MRT in Kombination
mit der MR-Spektroskopie und im Bereich der PET
die Anwendung des Tracers F18-Fluorethylcholin.

Das nachfolgende erste Patientenbeispiel zeigt
einen Lokalbefund: Links dorsal, im Bereich der
peripheren Zone, ist eine Raumforderung mit kap-
selliberschreitendem Wachstum zu erkennen (s.
Abb. 1). In dieser Lokalisation treten ca. 80 % aller
Prostatakarzinome auf. Es liegt bereits eine Infiltra-
tion des neurovaskularen Bundels vor. Durch diese
Methodik lasst sich bereits praoperativ eine nicht-
invasive, exakte Aussage zum Tumorstadium er-
zielen.

Abb. 1: 63-jahriger Patient mit Verdacht auf Prostatakarzi-
nom. In der MRT Nachweis eines kapselliberschreitenden
Wachstums posterior links.

Allerdings gibt es auch Falle, bei denen bei rein
visueller Auswertung keine eindeutige Erfassung
des Tumors moglich ist. Mit Hilfe der MR-
Spektroskopie koénnen in Volumenbildelementen,
so genannten Voxeln, Konzentrationen der Meta-
bolite Citrat und Cholin in den einzelnen Prostata-
arealen bestimmt werden. Eine Erhéhung des Cho-
lin-Peaks und eine Erniedrigung des Citrat-Peaks
weist auf Tumorgewebe hin (s. Abb. 2, Voxel 13).
Somit stellt die MR-Diagnostik eine umfassende
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Methode zum Primartumornachweis dar. Tumoren
groRer 1 cm kdénnen mit einer hohen Sensitivitat
und einem hohen positiv-pradiktiven Wert von im-
merhin 93 % sicher nachgewiesen werden. Bei
Tumoren kleiner 1 cm bestehen Einschrankungen.
Bei dieser Analyse unbericksichtigt bleiben die
Weiterentwicklung mit  Einfihrung von MR-
Tomographen mit hoher Feldstarke (3-Tesla) sowie
der Multivoxelspektroskopie.

Weiterhin kann mit Hilfe der MRT-Untersuchung
die extrakapsulare Tumorausdehnung und somit
eine sichere Differenzierung zwischen einem T3-
und T4-Stadium getroffen werden. Durch den ho-
hen negativ pradiktiven Wert kann bei einem nega-
tiven MRT-Befund ein kapsellberschreitendes
Wachstum mit hoher Sicherheit ausgeschlossen
werden.

Auch fir die Rezidivtumordiagnostik konnte eine
hohe Wertigkeit der MRT-Diagnostik nachgewiesen
werden. Sella et. al.? zeigten, dass trotz der dia-
gnostischen Herausforderungen durch eine post-
operativ alterierte Anatomie eine Sensitivitdt von
95 % fir den Rezidivtumornachweis erreicht wer-
den konnte. Demgegenuber muss von einer Ein-
schrankung der diagnostischen Treffsicherheit bei
Untersuchungen nach erfolgter radioonkologischer
Behandlung ausgegangen werden.

Die Vorteile zusammengefasst: Mit der MRT-
Diagnostik kann nicht-invasiv eine bessere Ab-
schatzung der extrakapsularen Ausbreitung erfol-
gen. Insbesondere erlaubt dieses bildgebende
Verfahren eine Aussage Uber die Infiltration von
Nachbarstrukturen, wie z.B. Samenblaschen oder
Harnblase. Eine eingeschrankte Treffsicherheit
besteht bei Tumoren <1 cm sowie bei zu kurzem
Abstand nach erfolgter Prostatabiopsie.

Durch die rasche Weiterentwicklung der PET-
Diagnostik mit zunehmender Verflgbarkeit von
spezifischen PET-Tracern, auch zum Nachweis
von Prostatakarzinomgewebe, méchte ich im zwei-
ten Teil des Vortrages uber die bisherigen Ergeb-
nisse zum Einsatz der PET mit Fluoroethylcholin
berichten.

Eine umfassende Einfihrung in die PET-
Untersuchungen mit F18-Cholin gibt die Studie von

2 Sella T, Schwartz LH, Swindle PW et al. (2004): Suspected
local recurrence after radical prostatectomy: endorectal coil
MR imaging. Radiology 231(2): 379-85.

Hara et al.® Entscheidend ist neben einer guten
Bildqualitat eine hohe Treffsicherheit zur Erfassung
von Lymphknoten- und Fernmetastasen bzw. eines
Lokalrezidivs. Die ersten Studienergebnisse wei-
sen fur diese Fragestellungen auf eine hohe Sensi-
tivitdt und Spezifitat fur die PET-Diagnostik hin.

Abb. 2: Nachweis eines Tumors mit der MR-Spectroskopie
(s. Voxel 13) mit pathologisch verandertem Creatin/Cholin-
Quotienten.

Die klinischen Fragestellungen, die im Vordergrund
stehen, lauten bei einem PSA-Anstieg nach radika-
ler Operation, primarer Seed-Implantation oder
definitiver externer Bestrahlung: Worauf beruht der
PSA-Anstieg? Liegt ein Lokalrezidiv oder eine Me-
tastasierung als Ursache vor? Im nachfolgenden
Patientenbeispiel konnte bei Zustand nach radika-
ler Prostatovesikulektomie und einem im Verlauf
wieder ansteigenden PSA-Wert auf 2,8 ng/ml an-
hand einer kombinierten Diagnostik aus MRT und
Cholin-PET ein kleines Lokalrezidiv nachgewiesen
(PET) und mit Hilfe der Bildfusion im MRT-
Datensatz exakt lokalisiert werden (Abb. 3).

® Hara T, Kosaka N, Kishi H.: Development of (18)F-
fluoroethylcholine for cancer imaging with PET: synthesis,
biochemistry, and prostate cancer imaging. J Nucl Med.
2002; 43(2): 187-99.
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Abb. 3: Nachweis eines kleinen Lokalrezidivs mit der
kombinierten MRT/Cholin-PET-Fusion.

Eine aktuelle Studie der Charité in Zusammenar-
beit der Klinik fiir Strahlenheilkunde, Campus Vir-
chow-Klinikum mit der Klinik fir Urologie, Campus
Mitte wertet den Einsatz der Cholin-PET als alleini-
ges bildgebendes Verfahren und in Kombination
mit der Ganzkorper-MRT unter Bericksichtigung
der entsprechenden Bildfusion aus. Ziel ist die
Wertigkeit dieser modernen bildgebenden Verfah-
ren sowohl fiir die préaoperative Diagnostik als auch
bei Verdacht auf ein Tumorrezidiv zu evaluieren
und die daraus resultierenden therapeutischen
Konsequenzen zu erfassen.

Am Beispiel der Rezidivdiagnostik nach erfolgter
radikaler Prostatektomie steht die Frage nach allei-
nigem Lokalrezidiv oder aber einer Metastasierung
im Vordergrund. In Abhangigkeit der Befunde kann
dann bei Lokalrezidiv eine radioonkologische Be-
handlung bzw. bei Nachweis eines systemischen
bzw. disseminierten Ausbreitungsstadiums der
Erkrankung eine Androgenblockade als Therapie-
option im Sinne einer individualisierten Therapie
empfohlen werden. Ein weiteres zu evaluierendes
Einsatzgebiet stellt die Cholin-PET fiir die Zielvo-
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lumenbestimmung z.B. fiir die IMRT- oder Seeds-
bzw. Nano-Therapieplanung dar.

In einem weiteren Schritt wird die 0.g. Methode fir
die Planung der Rezidivbehandlung nach vorange-
gangener Bestrahlung bewertet. Nach Seeds-
Implantation kénnte z.B. eine zuséatzliche intensi-
tatsmodulierte Radiotherapie geplant werden oder
es kann eine erneute Seeds-Implantation nach
perkutaner Radiotherapie als weitere Therapieopti-
on in Kombination mit einer Nanotherapie erfolgen.

Lassen Sie mich zusammenfassen: Welche Rolle
spielen die Cholin-PET und die MRT-Bildgebung?
Beide Methoden besitzen eine hohe Wertigkeit in
der praoperativen Diagnostik, wobei eine Optimie-
rung ihres diagnostischen Nutzens einer klaren
Definition der zu untersuchenden Patientenziel-
gruppe bedarf. Wir sehen die Optimierung bei den
intermediate bis high-risk Patienten insbesondere
im Lymphknoten-Staging. In der Rezidivdiagnostik
verfolgen wir drei Ziele:

1) die frihzeitige Erkennung des Rezidivs,

2) den Ausschluss einer Metastasierung und

3) eine exakte Definition des Zielvolumens.

Mit dem Einsatz der MRT- und PET-Diagnostik
beim Prostatakarzinom stehen zwei nicht-invasive,
hoch leistungsfahige bildgebende Verfahren zur
Verfligung, die zu einer verbesserten Diagnostik,
insbesondere bei Fragen zur Therapieplanung
beitragen kénnen und ein groRes Potenzial fiir die
Therapieoptimierung und -individualisierung besit-
zen.

Dr. med. Holger Amthauer ist Oberarzt der Klinik
fiir Strahlenheilkunde, Bereich Nuklearmedizin und
PET-Zentrum Berlin, Campus Virchow-Klinikum
sowie Mitglied der européischen Gesellschaft fiir
Nuklearmedizin.
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ERFAHRUNGEN DES FREIBURGER PET-ZENTRUMS IN DER DIAGNOSTIK DES PROSTATA-

KARZINOMS

Peter Reuland

In der Krebsdiagnostik kdnnen wir verschiedene
Verfahren einsetzen, die auch Uberwiegend gut
bekannt sind. Neu ist aber, dass wir bei der PET-
Diagnostik einen Marker haben, der bei einem
Prostatakarzinom eine viel deutlichere und schnel-
lere Anreicherung zeigt, als wir das von anderen
Markern, z.B. von der haufig verwendeten Glukose,
kennen. Ich meine damit das Cholin oder auch das
Acetat. Gegeniiber den rein anatomischen Bildge-
bungsverfahren bedeutet der Einsatz von PET
einen Quantensprung. Durch die endorektale MRT
etwa werden von kleinen Tumoren von weniger als
einem Zentimeter Durchmesser lediglich 26 %
erkannt. Erst ab einer Tumorgréf3e von einem Zen-
timeter betragt die Sensitivitdt dieser Methode
85 %. Die bedeutsame extrakapsulare

Im Freiburger PET-Zentrum benutzen wir die Kom-
bination eines modernen 3D-PET-Scanners mit
einem 1,5 Tesla MR-Tomographen. Die Aufnah-
men beider Gerate werden elektronisch Uberlagert.
Als Marker fur die PET-Diagnostik setzen wir Cho-
lin ein, das gegeniber FDG mehrere Vorteile bie-
tet. Aus dem injizierten Cholin entsteht im Korper
Phosphorylcholin, ein Gerlistmolekil, das direkt in
die Zellmembran eingebaut wird (s. Abb. 1). Das
Phosphorylcholin wirkt als ,second messenger® fir
mitogene Aktivitat von Wachstumsfaktoren. AulRer-
dem reichert sich Cholin schneller als FDG am
Tumor an, so dass wir bald nach der Injektion des
Tracers mit der Aufnahme beginnen konnen. In der
Regel benutzen wir mit C11 markiertes Cholin.

Ausdehnung des Tumors ist jedoch CH, CHs o
nl.J.r in etwas m.ehr ?Is der Halfte der 'CH3—IN—CH2—CHZ—OH Choline kinase .CH3_|N_CH2_CH2_0_P_OH
Falle nachzuweisen. I I I
CHs ATP ADP CHs OH

Wenn wir den Fortschritt durch PET / choline Phosphonyicholine
mit Daten aus der Literatur belegen /' lg:ﬁygfogenase
wollen, stitzen wir uns meistens auf | & l/ CH, o Choline acetyltransferase
Studien, die mit reinen PET-Verfahren v . I I

. _ ©" "CHy—N—CH,—C—H
durchgefihrt werden, also nicht in der | g I
Kombination mit einem anatomischen | £\ ChHs s 0
Verfahren. Trotzdem erreicht bereits \\ Betaine aldehyde ‘CHy—N—CH,—CH;—0—C—CH
das reine PET-Verfahren (C11-Cholin) \\ lBetaine aldehyde CH,
beim praoperativen Lymphknoten- A dehydrogenase Acetylcholine
Staging eine Sensitivitdt von 80 %, ICHs C
wahrend sie beim rein anatomischen "CHs—N—CH,—C—OH
Bildgebungsverfahren, also entweder (|3H3
Kernspin- oder Computer- Betaine
Tomographie, nur 47 % betrégt.2 Im
Bereich der Tumordetektion nach PSA-Wert- Abb. 1: Cholin-Stoffwechsel

Anstieg lasst sich mit C11-Acetat-PET in 59 % der
Falle ein Tumor entdecken. Sowohl FDG-PET als
auch CT zeigen eine deutlich geringere Empfind-
lichkeit mit 17 % bzw. 14 %.°

! Nakashima, J Tanimoto A, Imai Y et al.: Endorectal MRI for
prediction of tumor site, tumor size, and local extension of
prostate cancer. Urology. 2004; 64(1):101-105.

‘De Jong IJ, Pruim J, Elsinga PH et al.: Preoperative staging
of pelvic lymph nodes in prostate cancer by 11C-choline
PET. J Nucl Med. 2003; 44(3): 331-335.

® Oyama N, Miller TR, Dehdashti F et al.: 11C-Acetate
PET Imaging of Prostate Cancer: Detection of Recurrent
Disease at PSA Relapse. J Nucl Med. 2003; 44(4): 556-558.

Fir ein optimales Ergebnis ist die Fusionstechnik
essenziell. Der Patient muss bei beiden Untersu-
chungen, also PET und MRT, gleich positioniert
werden. Optimal ware eine identische Blasenfiil-
lung und unmittelbar hintereinander durchgeflhrte
Untersuchungen, um zum Beispiel eine in etwa
gleiche Lage des Darmes zu gewahrleisten.

Der Vorteil der PET/MRT gegeniiber der PET/CT
ist, dass Uber mehrere Atemlagen gemittelt werden
kann und so das Zwerchfell bei der Uberlagerung
der Aufnahmen in der gleichen Position ist. Bei der
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CT muss dagegen die Atemmittellage gewahit
werden, um einen Abgleich mit der PET zu errei-
chen.

Durch die MRT bekommen wir detailgetreue Infor-
mationen Uber Gewebeveradnderungen und Struk-
turen (z.B. Gefale, Nervenstrange). Die PET liefert
uns dazu die Informationen Uber Stoffwechsel und
Rezeptoren bzw. zeichnet im Fall von Cholin den
Membraneinbau nach. Durch die gleiche Lagerung
des Patienten ist es nun moglich, die in der PET-
weiter zu differenzieren. Auch unspezifische Anrei-
cherungen in einem aktiven Muskel kdénnen vor-
kommen, da beim Anspannen eines Muskels Cho-
lin verstarkt eingebaut wird. Ahnlich wie die FDG
wird Cholin auch bei Entziindungen eingelagert
und fuhrt so zu positiven Ergebnissen. Nicht ver-
schwiegen werden sollte, dass Cholin kein spezifi-
scher Prostata-Tracer ist. Auch ein Blasenkarzinom
nimmt Cholin auf.* Deshalb eignet sich das Cholin
auch fur weitergehende diagnostische Anwendun-
gen, zum Beispiel im Hirn. Die aus dem klinischen
Alltag gewonnenen Erfahrungen belegen, dass mit
der Kombination von PET und MRT sowohl die
Sensitivitat als auch die Spezifitat bei der Prostata-
karzinom-Diagnostik erhéht wird.

Sensitivitat: In Fallen mit einem primar unauffalli-
gen PET-Befund, aber einer sichtbaren Raumfor-
derung im MRT kann in einem zweiten Schritt
nochmals gezielt im PET der Nachweis erhdhter
Werte geflihrt werden. So kann eventuell doch
noch ein Herd nachgewiesen werden.

Spezifitdt: Auffallige PET-Befunde kénnen zu-
nachst durch Kernspin-Aufnahmen gefiltert werden,
um zu sehen, ob es sich vielleicht doch nur um
eine unspezifische Anreicherung im angespannten
Muskel, im Darm oder in der Blase handelt. Unter
Umstanden kénnen durch die MRT auch Entzin-
dungen erkannt werden.

“ De Jong IJ, Pruim J, Elsinga PH et al.: Visualisation of
bladder cancer using 11C-choline PET: first clinical experi-
ence. Europ J Nucl Med. 2002; 29(10): 1283-1288.
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Aufnahme entdeckten Anreicherungen des Mar-
kers durch das Uberlagerte MRT-Bild genauer ana-
tomisch zu lokalisieren. Auf diese Weise kann der
Nachteil des Cholin, sich physiologisch in bestimm-
ten Organen anzureichern, wieder ausgeglichen
werden. Cholin-Anreicherungen in den Speichel-
drisen und dem Nierenparenchym sind nicht so
heikel. Aber Anreicherungen im Darm konnen
problematisch sein, da sie nicht von Lymphkno-
tenmetastasen zu unterscheiden sind. In diesem
Fall hilft die Kernspin-Aufnahme, um den Befund
Zusammenfassend ist also Cholin-PET ein hoch-
sensitives Verfahren fur Patienten mit Prostatakar-
zinom. Zunachst lasst es sich beim primaren Sta-
ging im sinnvollen diagnostischen Fenster anwen-
den (vgl. Beitrag Prof. Mohnike). Aber auch fiir die
Therapiekontrolle ist der Einsatz dieser Methode
zweckmaBig. Und vor allen Dingen eignet sie sich
natirlich fir das groRe Problem des Re-Stagings,
um im Fall eines Anstieges des Tumormarkers im
Blut eventuelle Tumorherde aufzuspuren.

Allerdings sollen die Probleme dieser Methode
nicht unerwahnt bleiben. Es kann zu unspezifi-
schen Anreicherungen, z.B. durch Anspannen der
Muskulatur oder durch Entziindungen, kommen.
Durch die Kombination von PET und MRT wird
dieses Problem jedoch etwas gemindert. Auch
kann es in Einzelféllen vorkommen, dass wir bei
ansteigendem PSA-Wert im Follow-up den Tumor
trotzdem nicht finden. Hundert Prozent gibt es
leider auch hier nicht.

Prof. Dr. med. Peter Reuland ist Ausschussvor-
sitzender PET des Berufsverbandes der Deut-
schen Nuklearmediziner, Président der Siid-
westdeutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin.
und Geschéftsfiihrer der EURO-PET GmbH.



3. Diagnostik und Therapie aus Urologensicht

DIAGNOSTIK DES PROSTATAKARZINOMS UND MANAGEMENT DES REZIDIVS AUS DER SICHT

DES NIEDERGELASSENEN UROLOGEN

Thomas Speck

Urologen wird mitunter vorgeworfen, einem im
Prinzip harmlosen Tumor unangemessen zu be-
gegnen. Doch stellt sich oft im nachhinein heraus,
dass der Krebs nicht so harmlos ist, wie es zu-
nachst schien. Das Prostatakarzinom ist mittlerwei-
le zur haufigsten Krebsart geworden. Bei der Mor-
talitét rangiert es nicht an erster Stelle, allerdings
sterben nach einer Statistik (RKI fiir das Jahr 2000)
allein in Deutschland jedes Jahr mehr als 11.000
Manner an diesem Krebs." Die aktuellen Zahlen
liegen wahrscheinlich schon bei tiber 20.000 Ster-
befdllen pro Jahr. Das Prostatakarzinom ist ein
Krebs des hoheren Lebensalters. Aber jeder Kolle-
ge kennt auch Ausnahmen junger Patienten mit
héchst aggressiven Tumoren.

Was zeichnet das Prostatakarzinom eigentlich
aus? Es ist vor allem ein Tumor mit einer Hormon-
abhangigkeit. Er ist meist peripher gelegen und
Uberwiegend als Adenokarzinom mit relativ lang-
samem Wachstum bekannt. Er metastasiert in die
Lymphknoten, hamatogen in das Skelettsystem
und schlieBlich in fortgeschrittenen Stadien auch in
Leber und Lunge.

Die Prostata weist eine zonale Anatomie auf. Wir
unterscheiden die zentrale Zone von der Transitio-
nalzone (Ubergangszone) und der sogenannten
peripheren Zone (Abb. 1). Der Uberwiegende Teil
der Prostatakarzinome wachst in der peripheren
Zone. Dies erklart auch, warum der Prostatakrebs
in der transrektalen Untersuchung zuganglich wird.

Mit Einfihrung des PSA-Tests in den 80er Jahren
kam es sowohl zu einer deutlichen Zunahme der
Inzidenz des Prostatakarzinoms als auch zu einer
Vorverlagerung des Diagnosezeitpunktes. Die
physiologische Aufgabe des PSA (prostataspezifi-
sches Antigen) besteht in der Verflissigung der
gelartigen Samenflussigkeit. Das PSA liegt in meh-
reren molekularen Formen vor. In differenzialdia-
gnostischer Hinsicht ist besonders das Verhaltnis
des ungebundenen oder freien PSA am gesamten
PSA interessant. Liegt diese so genannte PSA-

'AG Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland
in Zusammenarbeit mit dem RKI (Hrsg.): Krebs in Deutsch-
land. Haufigkeiten und Trends. 2004; 4. Auflage. Saarbri-
cken. S. 9.

Ratio unter 15 % (je nach Bestimmungsmethode
auch unter 20 %), besteht ein dringender Karzi-
nomverdacht und weitere Diagnoseschritte sind
erforderlich.

Urinary
bladder —__

___ Preprostatic sphincter

Transition zone (TZ)—___ /
'r Central
zone (CZ)

Anterior fibromuscular
stroma (AZ)

Verumontanum

Peripheral
zone (PZ)

Prostatic
urethra

Abb. 1: Die zonale Struktur der Prostata

PSA-Werte zwischen einzelnen Mannern sind
kaum vergleichbar. Sie werden beeinflusst vom
Alter, der Prostatagrofie oder auch von Storfakto-
ren, wie zum Beispiel einer akuten Prostataentzin-
dung. Aussagekraftig ist aber der PSA-Verlauf
einer bestimmten Person. Optimal waren gleich-
bleibende Bestimmungsmethode und -gerate bei
regelmafigen Messungen uber mehrere Jahre
hinweg.

Beim Prostatakarzinom stellt sich die Frage nach
der Notwendigkeit von Screening- oder Vorsorge-
untersuchungen. Screening ist eine Gesundenun-
tersuchung, also die Untersuchung asymptomati-
scher Manner auf die Wahrscheinlichkeit, erkrankt
zu sein. Es erfolgt auf Anraten des Arztes. Die
Vorsorgeuntersuchung ist dagegen die Suche nach
dem Prostatakarzinom bei einer bestimmten Per-
son. Hier geht die Initiative vom Patienten selbst
aus. Der luckenlose Beweis, dass Screening die
Mortalitédt senkt, ist nicht nur schwierig zu flhren,
sondern greift auch zu kurz: Neben der Lebensver-
langerung spielen in der Onkologie auch andere
Parameter, wie das Auftreten von Metastasen und
deren Mortalitdt oder die Verbesserung der Le-
bensqualitat des Patienten, eine wichtige Rolle. Es

17
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existieren bereits Studien aus Kanada und Oster-
reich, die eine Senkung der Mortalitat durch Scree-
ning nahe legen. Gleichwohl sollte man die Daten
der groRangelegten Meta-Analysen aus Europa
und den USA abwarten, um zumindest diese ,héar-
teste” Frage, also die Frage nach der Sterblich-
keitssenkung, schlissig beantworten zu kdnnen.

Die groRe Herausforderung fur den Urologen ist,
moglichst nur jene Patienten zu punktieren, die
einen detektierbaren relevanten Krebs haben und
einer kurativen Therapie, also einer Heilung, zuge-
fihrt werden koénnen. Die Punktion darf nicht zu
frih erfolgen, weil sie dann unnétig ware. Sie darf
aber auch nicht zu spat erfolgen, weil dann keine
Heilung mehr moglich ist. Wir haben es mit einem
diagnostischen oder auch therapeutischen Fenster
zu tun. Auf das Tumorvolumen bezogen liegt diese
Spanne zwischen 0,5 und 4,0 ml. Alles, was deut-
lich unter einem Tumorvolumen von 0,4 ml liegt, ist
im Prinzip nicht nachweisbar. Was deutlich dariiber
liegt (> 12 ml), ist im Prinzip nicht heilbar.

Es stehen verschiedene Hilfsmittel zur Verfiigung,
um die Entscheidung fiir oder gegen eine Biopsie
zu treffen. Das ist die PSA-Dynamik, die PSA-
Verdopplungszeit und die bereits erwahnte PSA-
Ratio. Erleichtert wird die Entscheidung fir oder
gegen eine Biopsie neuerdings auch durch so ge-
nannte neuronale Netzwerke, in die mehrere Pa-
rameter, wie PSA-Ratio, Prostatavolumen, Alter
des Patienten und der Befund einer digitalen rekta-
len Untersuchung (DRU) einflieen. Die Kollegen
aus der Charité, Campus Mitte, haben ein solches
neuronales Netzwerk mit dem Namen ,ProstataC-
lass“ entwickelt. Wie lauft die Gewebeentnahme
aus der Prostata (die Biopsie) ab? Mit einer feinen
Biopsienadel werden unter Ultraschallkontrolle acht
bis zwolf Gewebeproben aus der Prostata ent-
nommen (Prostatastanzbiopsie).

Zusammenfassend werden diagnostische Schritte

in folgender Reihenfolge unternommen:

- PSA-Bestimmung

- digitale rektale Untersuchung (DRU)

- transrektale Ultraschallsonographie (TRUS)

- Skelettszintigraphie (fur den Fall, dass der
PSA Wert > 10 ng/ml ist)

- Computer-Tomographie (CT)
nitzlich)

- Magnetresonanz-Tomographie
fallweise nutzlich)

- Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

(nur fallweise

(MRT) (nur
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Whitmore® hat das Problem auf den Punkt ge-
bracht, das sich mit der Entdeckung eines Prosta-
takarzinoms stellt: /st die Behandlung des Prosta-
takarzinoms maéglich, wenn sie notwendig ist — und
ist sie Uberhaupt notwendig, wenn sie prinzipiell
maglich erscheint.

Bei der Beantwortung dieser Fragen konnen uns
unabhangige Prognosefaktoren wie das Tumorvo-
lumen, das Grading nach Gleason, der prathera-
peutische PSA-Wert und schlieBlich die Anzahl der
positiven Biopsien weiterhelfen. Anhand dieser
Werte, die alle vor einer Therapie erhoben werden,
lasst sich bereits eine prognostische Aussage fir
die weitere Behandlung formulieren.

Die Uberwiegende Anzahl der Tumoren wird heute
diagnostiziert, bevor sich Fernmetastasen bilden.
In den Vereinigten Staaten und in Kanada hat dies
bereits zu einer Verringerung der prostatakarzi-
nomspezifischen Mortalitat geftihrt. 2005 wurden in
der Primardiagnostik 60 % der Prostatakarzinome
im lokalisierten Stadium diagnostiziert, waren also
prinzipiell heilbar, dagegen 40 % als fortgeschritte-
ne Erkrankung, waren also nicht mehr heilbar.

Leider bleibt nicht jeder von uns vermeintlich ge-
heilte Patient nach einer radikalen Prostatektomie
tumorfrei. Die Abbildung 2 zeigt, dass bei Organ-
begrenzung etwa 90 % der Patienten finf Jahre
krankheitsfrei Uberleben kénnen, gegeniber etwa
nur 40 % der Patienten mit so genanntem positiven
Schnittrand (keine RO-Resektion).

Die routinemaRige Uberwachung des PSA-Wertes
zeigt zuverlassig das biochemische Rezidiv an.
Jedes biochemische Rezidiv geht (irgendwann) in
ein klinisches Uber. Dieses biochemische Rezidiv
definieren wir als den dreimalig ansteigenden PSA-
Wert gegenliber dem nach Therapie gemessenen.

Es gibt noch eine weitere groRe Herausforderung
der Urologie: die Unterscheidung zwischen Lokal-
rezidivn. und Fernmetastasierung beim PSA-
Progress nach einer urspringlich eingeleiteten
kurativen Therapie. Auch hier kénnte in Zukunft die
PET einen wichtigen Platz finden. Als ein Anhalts-
punkt kann die Zeitdauer von der Primarbehand-
lung bis zum Anstieg des PSA-Wertes dienen.

2 Whitmore Jr WF, Warner JA, Thompson IM: Expectant
management of localized prostatic cancer. Cancer. 1991;
67(4): 1091-1096.
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Eine weiterfihrende Ausbreitungsdiagnostik sollte
unbedingt durchgefiihrt werden, da sie fir die Wahl
der Therapierichtung eminent wichtig ist.

Fallweise kann eine Anastomosenbiopsie (eine
Biopsie an der Stelle, an der die Prostata ehemals
sal) das Lokalrezidiv histologisch sichern. Je nach
Gesamtlage kann nun die Entscheidung fallen, ob
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Abb. 2: Progressionswahrscheinlichkeit nach perinealer RP (n = 817)
Datenquelle: Iselin CE, Robertson JE, Paulson DE: Radical perineal
prostatectomy: Oncological outcome during a 20-year period. J Urol.

eine erneute Therapie in kurativer Absicht,
zum Beispiel in Form der Strahlentherapie
oder eine systemische, dann nicht mehr
kurative, Therapie auf hormoneller, che-
motherapeutischer, analgetischer oder
supportiver Grundlage folgen soll.

Sie sehen, die Urologen — natirlich in
enger interdisziplindrer Zusammenarbeit —
haben viel zu tun. Helfen Sie mit, dass wir
das Augenmald fur die richtigen Schritte
im Sinne unserer Patienten behalten.

Dr. med. Thomas Speck ist Inhaber einer
Praxis fiir Urologie in Berlin, 2. Landes-
vorsitzender des Berufsverbandes der
Deutschen Urologen e.V. (BDU) und
Schatzmeister der Berliner Urologischen

1999; 161(1): 163-169.

Gesellschafte.V.

AKTUELLE ENTWICKLUNGEN IN DER THERAPIE DES PROSTATAKARZINOMS

Peter Althaus

Bei der Behandlung eines Patienten mit Prostata-
karzinom gilt auch heute noch im Jahre 2005 die
von D. Paulson 1981 in Boston formulierte Fest-
stellung:

»NO best treatment exists, and the therapy should
be tailored to the size and grade of the tumor, the
age of the patient, and the impact of complications
of various therapies on the individual patient. *

Es gibt nicht die beste Methode zur Behandlung
des Prostatakarzinoms. Die Therapie muss indivi-
duell auf den Patienten zugeschnitten werden.
Dabei muissen sowohl das Tumorstadium, der
Malignitatsgrad, das Alter des Patienten als auch
mogliche Komplikationen der vorgeschlagenen
Therapie beriicksichtigt werden. Dies alles missen
wir immer im Auge behalten, wenn wir einen Pati-
enten besonders gut beraten wollen.

Die Grundregeln der Onkologie, nicht nur das Pros-
tatakarzinom betreffend, besagen, dass eine lokale

Erkrankung mit lokalen Mafnahmen behandelt
werden kann, also durch Operation, Bestrahlung
oder durch Kombination von beiden — eine Metho-
de, die immer weiter an Bedeutung gewinnen wird.
Dagegen kann die disseminierte Erkrankung nur
durch eine systemische Therapie, wie z.B. durch
Chemotherapie oder Immuntherapie, beherrscht
werden.

In den asymptomatischen Stadien T1 und T2 ha-
ben wir im Prinzip kein Problem mehr, den Patien-
ten zu heilen. Dagegen ist ein Prostatakarzinom im
Stadium (> T3) bisher noch nicht heilbar. Bei der
Halfte der Patienten, die heute bei uns Hilfe su-
chen, wird jedoch ein Stadium T3 diagnostiziert.
Hier ist die Therapieentscheidung zwischen einer
kurativen und palliativen Zielstellung besonders
problematisch. Im folgenden méchte ich mich hier
mit der kurativen Zielstellung auseinandersetzen.
Was haben wir diesen Patienten fiir Behandlungs-
optionen anzubieten?
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Neben der Moglichkeit ,Warten und Beobachten®
stehen die operative Behandlung, die Strahlenthe-
rapie mit ihren vielfaltigen Moglichkeiten und Wei-
terentwicklungen sowie die Kombination von Ope-
ration und Bestrahlung zur Verfugung. Der Voll-
standigkeit halber ist hier noch die Kryoablation
und die Behandlung mit hochfokussiertem Ultra-
schall (HIFU) zu nennen.

»Wait and See”-Strategie

Nicht jedes Prostatakarzinom muss aktiv behandelt

werden. Wir sind heute in der Lage, die Prognose

eines Prostatakarzinoms durch die bereits geschil-

derten diagnostischen MaRRnahmen einigermafien

gut einschéatzen zu kénnen. Treffen z.B. die folgen-

den Faktoren auf den Patienten zu

- alter als 75 Jahre,

- das Karzinom ist in weniger als 2 von 10 Biop-
siezylindern nachzuweisen,

- der Gleason-Score ist < 6 und

- der PSA-Wert liegt nicht mehr als 2 ng/ml Uber
der altersspezifischen PSA Grenze,

dann kann man mit einiger Sicherheit sagen, dass
dieser Patient an diesem Karzinom nicht sterben
wird. Wir werden ihn weder einer medikamentdsen
Therapie, die es mit kurativer Zielstellung gar nicht
gibt, noch einer Strahlentherapie, noch einer ope-
rativen Therapie zuflhren. Das betrifft zwar nur
wenige Patienten, aber ich kenne einige Ménner,
die Uber viele Jahre damit gliicklich und zufrieden
leben konnten.

Operative Behandlung

Die radikale retropubische Prostatovesikulektomie
ist nach wie vor der Goldstandard, an dem sich alle
anderen operativen Methoden messen lassen
missen. Weitere Methoden sind die laparoskopi-
sche pelvine Lymphadenektomie und die perineale
totale Prostatektomie sowie schlief3lich die lapa-
roskopische intra- bzw. extraperitoneale radikale
Prostatovesikulektomie. Diese sogenannten mini-
mal-invasiven Eingriffe, die so minimal-invasiv gar
nicht sind, werden mit der Beherrschung der relativ
komplizierten Technik zunehmend an Bedeutung
gewinnen.

Strahlentherapie

Die Methoden der Strahlentherapie sind die exter-
ne 3D-konformale Bestrahlung, die Hochdosis
(HDL) Afterloading Brachytherapie, die Niedrigdo-
sis (LDL) Brachytherapie (vgl. Beitrag Dr. Henkel),
die intensitdtsmodulierte 3D-konformale externe
Bestrahlung und die Kombination von Thermothe-
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rapie mit 3D-konformaler externer Bestrahlung. Als
ein Vertreter der operativen Medizin suche ich eine
sehr enge Beziehung zur Strahlentherapie und
strebe eine integrale Versorgung der Patienten an.
Die Kunst der Onkologie ist es, fir jeden Patienten
das fiir ihn optimale Therapieregime zu empfehlen.
Auf diese Weise besteht auch nicht die Gefahr,
sich im Schematismus zu verlieren.

Fir die Stadien T1 und T2 haben wir nach radikaler
Prostatektomie eine 10-Jahres-Patientenlberle-
bensrate von 84 %. Die 10-Jahres tumorfreie Uber-
lebensrate betragt allerdings nur 76 %. Die radikale
Prostatektomie, wie auch immer ausgefiihrt, ist ein
erheblicher operativer Eingriff, der auch Probleme
mit sich bringt. Trotz nervenerhaltender oder ner-
venprotektierender Operationen treten in etwa
80 % der Félle erektile Dysfunktionen auf. 10 % der
Patienten klagen Uber Harninkontinenz und in 8 %
der Falle treten Blasenhalsstenosen auf. Das sind
alles mogliche Komplikationen, auf die der Patient
bei der Beratung in guten Zentren hingewiesen
werden muss. Das ist auch der Bereich, in dem wir
besser werden mussen und auch besser sein kén-
nen. In den Centers of Excellence liegt z.B. die
Harninkontinenz-Quote nach einer Operation bei 3
bis 4 %. Auch damit kdnnen wir noch nicht zufrie-
den sein. Ein weiteres ernstes Problem, mit dem
wir uns gegenwartig beschaftigen, ist die Erhaltung
der erektilen Funktion.

Die Strahlentherapie ist eine immer besser wer-
dende Alternative im Vergleich zur operativen Be-
handlung. Dieses Kompliment muissen wir den
Strahlentherapeuten aussprechen, die wir nicht als
Konkurrenten, sondern als Partner betrachten. Die
10-Jahres-Patientenuberlebensrate der Stadien T1
bis T2 betragt nach Angaben der Radioonkologen
74 % und die 10-Jahres tumorfreie Uberlebensrate
68 %. Das Problem bei der Strahlentherapie liegt
jedoch in der PSA-Kontrolle. Die Radiotherapeuten
haben sich geeinigt, erst nach einem Jahr den
Nadir des PSA-Wertes zu bestimmen und diesen
dann in seiner Dynamik als Bewertungsmafstab zu
erwahlen. Dagegen kann nach einer operativen
Therapie davon ausgegangen werden, dass der
PSA-Wert Null sein sollte bzw. nicht nachweisbar
ist. Die Kontrolle des Patienten tUber den PSA-Wert
ist somit nach einer Operation sehr viel einfacher
durchzufiihren als nach einer Strahlentherapie.

Was ist bis heute unbefriedigend und was gilt es
aus unserer Sicht zu verbessern? Betrachten wir
die 10-Jahres-Behandlungsergebnisse nach einer
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radikalen Prostatovesikulektomie kritisch und unter
folgenden Einschlusskriterien:

- PSA-Wert > 10 ng/ml,

- Kapselpenetration oder -perforation,

- Gleason-Score > 7 (dominierend < 4),

- pNO (keine Lymphknotenmetastasen),

- negative Absetzungsrander (RO).

In diesen Fallen haben wir ernichternde Zahlen
von der ASCO 2004 vorliegen': Mit einem tumor-
freien Uberleben kénnen nach 10 Jahren nur 25 %
der Patienten rechnen und in 75 % der Falle treten
Rezidive auf. Das heil}t, in diesen histologischen
und klinischen Kriterien liegt schon das Problem.
Hier sollten wir ansetzen und dariiber nachdenken,
wie diese Behandlungsergebnisse zu verbessern
sind. Denn dieser schwere operative Eingriff bzw.
die invasive Strahlentherapie sollten fir den Pati-
enten ja nicht umsonst sein. Die Hauptindikation,
einen Patienten mit lokalisiertem Prostatakrebs zu
behandeln, ist, ihm mindestens zehn Jahre le-
benswertes Leben zu ermdglichen. Das steht an
erster Stelle.

Was sind die Risikofaktoren fur ein Tumorrezidiv?
Nach der bereits angefiihrten Studie der ASCO
sind dies ein dominierender Gleason-Score >4,
eine extrakapsuldre Tumorausbreitung, positive
Absetzungsrander, Samenblaseninfiltration,
Lymphknotenmetastasen und eine hohe Gefal-
dichte im Tumor. Viele dieser Faktoren kénnen wir
heute praoperativ erfassen und so die Patienten
besser beraten. In der aktuellen EORTC Studie
22911 wurde die 7-Jahres tumorfreie Uberlebens-
rate in den Stadien pT3 nach radikaler Prostatek-
tomie mit und ohne adjuvanter Strahlentherapie
verglichen. Der Unterschied von 72 % zu 52 % ist
so hochsignifikant, dass heute die adjuvante Strah-
lentherapie bei positiven Absetzungsrandern, Kap-
selpenetration und hohem Malignitatsgrad unum-
stritten ist. Hier ist also eine enge Zusammenarbeit
mit den Strahlentherapeuten gefordert.

Aus vielen Studien ist bekannt, dass eine adjuvan-
te Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie
die Tumorrezidivrate nach 5 Jahren um 30 % redu-
ziert. Die Berliner Arbeitsgruppe am Universitats-
klinikum Benjamin Franklin hat untersucht, ob die
adjuvante Strahlentherapie mit oder ohne Hormon-
blockade angewendet werden sollte. Diese Frage
kann heute als beantwortet gelten. Die Effektivitat

'Klein EA, Sandler HM, Messing EM et al.: Integration of
local and systemic therapies for high risk, newly diagnosed
prostate cancer. In: ASCO Educational Book. 2005: 352-360.

der Strahlentherapie, ob alleine oder adjuvant, ist
wesentlich héher, wenn sie unter LH-RH tempora-
rer Hormonblockade durchgefiihrt wird. Die Steige-
rung der 5-Jahres rezidivfreien Uberlebensrate
betragt fast 10 %. Diese Hormonblockade ist re-
versibel, wenn sie nicht langer als 6 Monate durch-
gefuhrt wird.

Ein Hauptproblem unserer Patienten ist die Ent-
wicklung von Skelettmetastasen. Selbst im Stadi-
um T1 kénnen bei 9 % der Patienten Skelettmetas-
tasen nachgewiesen werden. Mit zunehmender
Tumorlast nimmt auch die Wahrscheinlichkeit,
Skelettmetastasen zu entwickeln, weiter zu (T2:
20 %; T3: 24 %, T4: 60 %). Eine Metastasierung ist
wahrscheinlich, wenn das Tumorvolumen >4 cm?3,
eine Komponente im Gleason-Score <4 und der
Gesamt-PSA-Wert > 10 ng/ml betragen’.

Bei der Erstdiagnose Prostatakarzinom — und das
ist das Neue — haben bereits 24 % der betroffenen
Méanner einen Hypogonadismus und 30 % eine
Osteoporose.> Wenn bei diesen Patienten noch
eine antiandrogene Therapie durchgefihrt wird, ist
die Wahrscheinlichkeit, dass sie Skelettmetastasen
entwickeln oder skelettbezogene Komplikationen
bekommen, relativ hoch.

Seit ungefdhr zwei Jahren steht uns aber eine

Substanz mit speziellen Eigenschaften, die Zo-

ledronsaure, zur Verfligung:*

- Hemmung osteoklastischer Knochenresorption

- Synthesehemmung der Protein-Tyrosin-
Phosphatase

- Apoptoseinduktion der
Prostatakarzinomzellen)

- Adhasionshemmung der Prostatakarzinomzel-
len an der Knochenmatrix

- Hemmung der Metallproteinasesekretion

- Hemmung der IL-6-Bildung

- Hemmung der Neoangiogenese

Osteoklasten (und

Erstmals haben wir so die Mdglichkeit, skelettbe-
zogene Komplikationen und das Fortschreiten der
Skelettmetastasierung zu verzdgern. Bei Nachweis
von Skelettmetastasen lautet die Therapieempfeh-
lung, dem Patienten sofort monatlich 4 mg Zo-

2 McNeal JE, Bostwick DG, Kindrachuk RA et al.: Patterns of
progression in prostate cancer. Lancet. 1986; 1(8472): 60-
63.

® Smith JA: Palliation of painful bone metastases from pros-
tate cancer. J. Urology. 1989; 141: 85-88.

* Berruti A, Dogliotti L, Tucci M et al.: Metabolic bone disease
induced by prostate cancer: rationale for the use of bisphos-
phonates. J Urol. 2001; 166(6): 2023-2031.
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ledronsaure intravenos zu verabreichen. Aber auch
zur Pravention von Skelettmetastasen konnte die
Zoledronsaure bei Hochrisikopatienten zur Anwen-
dung kommen. Um diese Hochrisikopatienten zu
finden und die Behandlungsergebnisse mit kurati-
ver Zielstellung zu verbessern, ist die pratherapeu-
tische Diagnostik von groRer Wichtigkeit. Ist der
PSA-Wert > 10 ng/ml, das Tumorvolumen grof}
(d.h., in mehr als 4 von 10 bis 12 Biopsieproben
wird der Tumor nachgewiesen), der Gleason-Score
dominierend +4 und das Prostatavolumen
> 50 cm?, dann sollte zur Ausbreitungsdiagnostik
die PET-CT zum Einsatz kommen. Hierdurch wird
sowohl der Nachweis oder Ausschluss von Lymph-
knotenmetastasen als auch die Friiherkennung von
Knochenmetastasen moglich. Fir diese Hochrisi-
ko-Gruppe empfehlen wir die Durchfiihrung einer
PET/CT-Untersuchung, um ihr eine optimale The-
rapie zukommen lassen zu kénnen.

Seit der Zulassung vor ungefahr 1,5 Jahren steht
uns erstmalig eine Chemotherapie zur Verfligung,
die effektiv ist und den Patienten relativ wenig be-
lastet. Das gegenwartig favorisierte Therapiesche-
ma ist die Verabreichung von Docetaxel (75 mg/m?
Korperoberflache) in dreiwdchigem Abstand. Das
sind die Erfahrungswerte, die wir bei der Behand-
lung des hormonrefraktaren Prostatakarzinoms
gewonnen haben und die uns veranlassen, dies
Chemotherapie im neoadjuvanten Einsatz zukinf-
tig bei Hochrisikopatienten einzusetzen. Die Stu-
dien dazu werden jetzt gerade aufgelegt.

Mit einer neoadjuvanten Hormontherapie ist ein
Downstaging des Prostatakarzinoms nicht zu errei-
chen, sodass eine neoadjuvante Hormontherapie
heute vor Operation oder Bestrahlung nicht emp-
fohlen werden kann. Wie wird es in Zukunft ausse-
hen? Einen Vorschlag zur angepassten Therapie
bei Hochrisikopatienten mochte ich hier zur Dis-
kussion stellen: Um eine verbesserte Ausgangssi-
tuation fir die Operation zu erreichen, sollten zu-
nachst 6 Zyklen neoadjuvanter Chemotherapie
unter kompletter Androgenblockade durchgefiihrt
werden. Nach der Radikaloperation (evtl. auch
Strahlentherapie) erfolgt eine temporare Andro-
genblockade und eine 3D-konformale Strahlenthe-
rapie. Zusatzlich sollte monatlich 4 mg Zoledron-
saure Uber ein Jahr lang verabreicht werden. Mit
diesem Therapievorschlag hoffen wir, die Behand-
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lungsergebnisse der Stadien > T2 wesentlich
verbessern zu kdnnen.

Das Gebiet der Prostatakarzinom-Forschung ist so
umfangreich und komplex, dass es von einem
Fachmann alleine gar nicht mehr tberblickt werden
kann. Hier ist die interdisziplindre Zusammenarbeit
notwendig. In Berlin sind wir auf dem richtigen
Weg, indem wir sogenannte Prostatakarzinom-
Kompetenzzentren einrichten. Sie vereinen Urolo-
gie, Pathologie, bildgebende Diagnostik, Radioon-
kologie und in Zukunft auch noch Hamatologie.
Nach gemeinsamen Besprechungen soll dann die
optimale Therapie mit dem Patienten festgelegt
werden.

Die Zukunft im Kampf gegen das Prostatakarzinom
liegt sicher in der molekularbiologischen und gene-
tischen Diagnostik und Therapie (s. Abb. 1). Ein
groRer Schritt ware die Suppression des p 21 On-
kogen. Die Reparatur des Apoptose-Antigens p 53
gibt es schon. Allerdings sind die Ergebnisse mit
diesen Methoden bis jetzt eher enttduschend. Auch
die Monotherapie mit Angiogenese-Hemmern hat
keine euphorisierenden Erfolge gezeigt.

Ich stehe hier unter der Kanzel einer protestanti-
schen Kirche und arbeite selbst in einem protestan-
tischen Krankenhaus. Aus diesem Grund mochte
ich mit den hier passenden Worten eines um die
Wende vom 19. ins 20. Jahrhundert wirkenden
Arztes fir Haut- und Harnkrankheiten meine Aus-
fihrungen schlief3en:

,Die Prostata ist ein Organ, das Gott in der Stunde
seines Zorns geschaffen und unzweckméBig plat-
ziert hat, um menschliche Wesen, gleich ob siindig
oder unschuldig, damit zu gei3eln.”

Adolf Lorenz

Das stimmt heute so nicht mehr. Wir kbnnen heute
diesen Mannern besser helfen. Es ist noch viel zu
tun, aber die Zukunft sieht gar nicht so schlecht
aus.

Prof. Dr. med. Peter Althaus ist Chefarzt der Urolo-
gischen Abteilung am Evangelischen Krankenhaus
Koénigin Elisabeth Herzberge zu Berlin und Mitglied
der Internationalen Gesellschaft, der Europdischen
Gesellschaft sowie der Deutschen Gesellschaft fiir
Urologie.
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Abb. 1: Genetik des Prostatakarzinoms
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Hormonunabhéngiges
Karzinom

THERAPEUTISCHE MOGLICHKEITEN DES PROSTATAKARZINOMS DURCH EINSATZ VON SEEDS

Thomas Henkel

Wir haben bereits gehort, dass der Strahlenthera-
peut zunehmend ein Partner des Urologen wird
(vgl. Beitrag Prof. Althaus). Es freut mich, das zu
héren — diese Kooperation ist sehr wichtig. Wes-
halb und warum das so ist,

After-loading-Therapie genannt, erfolgen. Dem
Patienten stehen viele Therapieoptionen offen (s.
Abb. 1), die Seed-Therapie ist eine der wichtigsten
davon.

mdchte ich in meinem Beitrag
Uber den Einsatz der Strah-
lentherapie und vor allem der

,Wait and See*

Hormonell /
Chemotherapie

Interventionell

Brachytherapie darstellen.

Die so genannte Seed-

Strahlentherapie

Temperatur

Therapie (engl. seed = Sa-

[of‘fen ][ Iaparoskopisch] [interstitiell] [ perkutan]

menkorn) ist hauptsachlich

zur Behandlung von sog. ,_k—\ ,_L‘

Niedrig-Risiko-Tumoren  der Bauchdecken-|( Damm- | Seeds) [HDR| [IMRT (3D RT] [warme-| | Kate-
Prostata, d.h. fir Patienten schnitt schnitt therapie| | therepie

mit einem Prostatakarzinom

im Stadium cT1 bis cT2a,
interessant. In diesen Fallen ist das Karzinom nur
mikroskopisch nachzuweisen bzw. als ein kleiner
Knoten ausgebildet und auf die Prostata begrenzt.
Bei Patienten in den Stadien T2b, d.h. bei einem
beidseitigen Tumorbefall, und T3 kann die Behand-
lung mittels einer so genannten Kombinationsthe-
rapie (Seeds und externe Bestrahlung) oder auch
mittels einer anderen Form der Brachytherapie, die
sogenannte HDR (,High-Dose-Radiation®), auch

Abb. 1: Therapieoptionen

Im Unterschied zu der externen Bestrahlung wer-
den bei der Seed-Therapie die radioaktiven Platt-
chen (Seeds) dauerhaft in das Gewebe der Prosta-
ta implantiert.

Dieser Eingriff kann in einer einmaligen Sitzung
ambulant durchgefiihrt werden. Dabei ist die
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Reichweite der Strahlung bei der Brachytherapie
nur sehr gering (griech. brachy = kurz), was zum
einen eine sehr hohe Dosis in der Prostata ermdg-
licht und zum anderen zu einer optimalen Scho-
nung der umliegenden Organe wie Enddarm und
Blase beitragt.

In einer aktuellen Studie von Kupelian et al.", die
auf eine bemerkenswert groRe Datenbasis gestitzt
ist (2.991 Patienten), wurde die 5- bzw. 7-Jahres-
Uberlebensrate der Patienten nach verschiedenen
Therapien verglichen (Tab. 1). Hiernach sind die
radikale Prostatektomie (RP), die externe Bestrah-
lung (EBRT) mit mehr als 72 Gray (High Dose), die
Seed-Therapie und die Seed-Therapie in Kombina-
tion mit einer externen Bestrahlung gleichwertig.
Lediglich nach einer externen Bestrahlung (EBRT)
mit weniger als 72 Gray liegt der Prozentsatz der
Patienten, die nach 5 bzw. 7 Jahren keinen erhoh-
ten PSA-Wert aufweisen, niedriger. Hieraus schlie-
en wir, dass man als Strahlentherapeut beim
organbegrenzten Prostatakarzinom keine externe
Bestrahlung mit weniger als 72 Gray anwenden
sollte.

Im grof3en Stil wird die Seed-Methode seit Ende
der 80er Jahre in Amerika eingesetzt. Die Zahl der
Behandlungen hat sich Uber die letzte Dekade
deutlich erhéht. Die Prognose fur das Jahr 2006
liegt bei etwa 60.000 Patienten, die sich mit der
Seed-Therapie in den USA behandeln lassen wer-
den (s. Abb. 2). Inzwischen ist belegt, dass sich die
Prognose bewahrheitet hat und die Seed-Therapie
neben der radikalen Prostatektomie und der exter-
nen Bestrahlung in den USA zu einer Standardbe-
handlung wurde.?

Bei der Behandlung mit Seeds arbeiten nicht nur
Urologen und Strahlentherapeuten zusammen. Zu
dieser Teamarbeit ist ebenfalls ein Physiker, ein
Anasthesist sowie ein motiviertes, vor allem spe-
ziell trainiertes OP-Team notwendig. Die Implanta-
tionsskizze erleichtert das Verstandnis dieser
Technik (s. Abb. 3).

! Kupelian PA, Potters L, Khuntia D et al.:Radical prostatec-
tomy, external beam radiotherapy <72 Gy, external beam
radiotherapy > or =72 Gy, permanent seed implantation, or
combined seeds/external beam radiotherapy for stage T1-T2
prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004; 58(1):
25-33.

2 BBI Newsletter. 1997; 20: 137.

Beyer DC: The evolving role of prostate brachytherapy.
Cancer Control. 2001; 8(2): 163-70.

Potters L.: Permanent prostate brachytherapy: lessons
learned, lessons to learn. Oncology. 2000; 14(7): 981-91.
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Tab. 1: Vergleich der 5- bzw. 7-Jahres-Uberlebensrate nach
verschiedenen Therapien (nach: Kupelian et al. 2004)

n =2991 bRFS*
5 Jahre |7 Jahre
RP 1034 35 % 81 % 76 %
EBRT (< 72 Gy) 484 16 % 51 % 48 %
EBRT (> 72 Gy) 301 10 % 81 % 81 %
Seeds 950 32 % 83 % 75 %
Seeds/EBRT 222 7 % 77 % 77 %

* biochemical relapse free survival

80
70
§ 60
c 50+
>
g 40
B O e
o 20+ ,,/
@ .
o MLl

1995 2000 2005
‘ Prostatektomie [0 EBRT @@ Seeds ‘

Abb. 2: Entwicklung der prozentualen Verteilung der Stan-
dardverteilung in den USA (nach BBI Newsletter 1997;
Beyer 2001 und Potters 2000).

Bereits zu Beginn der Narkose wird mit einer trans-
rektalen Ultraschallsonde die Prostata des Patien-
ten in Operationslagerung vermessen. Alle 5 mm
werden Schnittbilder aufgenommen, die dann im
Computer zu einem dreidimensionalen Bild zu-
sammengesetzt werden. Mit einer Fuhrungshilfe,
auch Template genannt, besteht die Moglichkeit,
die Seeds oder Seed-Ketten mittels einer Hohlna-
del durch die Haut unterhalb des Hodensackes in
die Prostata einzubringen. Die Implantationsna-
deln, die wir benutzen, um die jeweils etwa 4 mm
groRen Seeds in der Prostata abzulegen, werden
speziell vorbereitet. Die Spitze der Hohlnadel wird
mit Knochenwachs versiegelt und die Seeds bzw.
Seed-Ketten mit einer Pinzette am anderen Ende
der Nadel eingebracht. Die genaue Position und
die Eindringtiefe wird mit der beweglichen Ultra-
schallsonde gesteuert und mittels Durchleuchtung
(C-Bogen) kontrolliert. Hierdurch haben wir auch
die Mdglichkeit, durch gezieltes Einbringen und
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Wegnehmen von Seeds die Prostata optimal zu
bestrahlen und auch einen Sicherheitssaum von
mindestens 5 bis 6 mm auflerhalb der Prostat-
kapsel mit einzubeziehen. Bereits wahrend der
Implantation berechnet der Computer die Strah-
lungsdosis und ermdglicht durch die Darstellung
der Isodosen (Linien gleicher Strahlungsmenge)
eine permanente Kontrolle und Modifizierung.

Minuten, die Implantation selbst — abhéngig von
der Grofle der Prostata — dauert ca. 20 bis 40 Mi-
nuten.Vier bis finf Wochen nach dem Eingriff er-
folgt eine Qualitatskontrolle mittels Computertomo-
graphie. Der Anwender der Brachytherapie hat so
die Mdglichkeit, zu erkennen, ob die erwiinschte
Abdeckung der Prostata mit der Strahlung erzielt
worden ist.

Template
Implantations-
o nadel
——c=

W T e—— pay
_- g% b
Ultraschallsonde | —— |

Abb. 3: Implantationsskizze

Der Patient ist fiir die ambulante Seed-Implantation
etwa vier bis fiinf Stunden bei uns im Zentrum. Fir
die Bestrahlungsplanung bendétigen wir etwa 20

Was sind letztendlich die Vorteile der
Brachytherapie? Den Eingriff empfinden
die meisten Patienten als wenig
belastend. Es tritt kein Blutverlust auf,
die Narkosedauer betragt nur etwa eine
Stunde, die post-operative Genesung ist
im Vergleich zur radikalen Prostatekto-
mie eindeutig verkirzt. Diese Methode
reduziert weiterhin die Impotenzrate und
die Inkontinenzrate der Patienten. Die
Behandlung ist ambulant durchfihrbar
und umliegende Organe werden ge-
schont.

Dr. Thomas Henkel ist Mitbegriinder des ambulan-
ten Operationszentrums im Ullstein-Haus in Berlin,
Mitglied der Deutschen und Europdischen Gesell-
schaft fiir Urologie sowie Mitinhaber einer Urologi-
schen Gemeinschaftspraxis.
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KOSTEN-NUTZEN-ANALYSE DER PET/CT-DIAGNOSTIK AM BEISPIEL DES PROSTATA-
KARZINOMS — SEGEN ODER FLUCH DES MEDIZINISCHEN FORTSCHRITTS

Jurgen Zerth (in Zusammenarbeit mit Peter Oberender)

Bei einer 6konomischen Bewertung einer medizini-
schen Diagnose und Therapie muss immer be-
ricksichtigt werden, dass diese nur ein ,second-
best-Instrumentarium“ darstellt, um Transparenz
fur eine Entscheidungssituation zu bekommen,
welche nicht der Koordination Gber Markte unter-
liegt. So ist zu berlicksichtigen, dass bei der Erfas-
sung von Kosten und Nutzen aus praktischen
Grinden haufig mit N&herungsgroflen und
Schatzwerten gearbeitet werden muss. Allerdings
bendtigt die gesundheitspolitische Diskussion An-
haltsgréRRen fiir eine rationale Politikgestaltung. Vor
diesem Hintergrund ist es eigentlich frappierend,
dass wir medizinische Innovationen wie das
PET/CT grundséatzlich nicht férdern, obwohl im
europdischen Kontext rationale Erstattungsrege-
lungen vorliegen. Gleich zu Beginn sei gesagt,
dass es niemals um eine flachendeckende oder
gar einheitliche Erstattungsdiskussion gehen kann,
sondern um ein medizinisch adaquates Erstat-
tungsregime. Die Diskussion um Erstattungsrege-
lungen ist natlrlich nicht von der Ausgestaltung der
Gesundheitspolitik zu trennen. Woran liegt das?
Aus 6konomischer Perspektive lasst sich Gesund-
heitspolitik wie in Abbildung 1 charakterisieren.

4 ®
Qualitat c

DM A
*Pravention

Rationierung Rationalitatenfalle

Ausgaben

Verschwendung

Rationalisierungsreserven

Abb. 1: Gesundheitspolitik auf der Suche nach Effizienz
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Die Darstellung bildet auf der vertikalen Achse
einen Qualitatsparameter ab, der mit einem Aus-
gabenparameter (horizontal) in Beziehung steht.
Die gesundheitspolitische Maxime, Rationalisie-
rungspotenziale zu erreichen oder gar Ausgaben-
treiber zu vermeiden, ist durch den Weg vom Punkt
C zum Punkt B dargestellt. Wird Punkt B erreicht,
ware eine effiziente Kosten-Nutzen-Betrachtung
erzielt. Doch damit ist nur der erste Schritt getan.
Die entscheidende Frage bleibt aber zunéchst
unbeantwortet, dabei hakt es nach meinem Dafir-
halten in Deutschland. Die Frage lautet: Wer ent-
scheidet mit welchen Informationen tber den Ein-
satz von Innovationen? Ist dies eine Entscheidung
auf oberster politischer Ebene, einheitlich und fir
alle verbindlich, mit dem Risiko, bei einem Schei-
tern in eine Rationierungsproblematik (Punkt A)
abzurutschen? Oder wird dezentral, sozusagen
wettbewerblich entschieden, weil eben ein voll-
stéandiges Wissen noch nicht oder vielleicht auch
grundsatzlich gar nicht erreichbar ist? Das ist die
Problematik, die nicht nur beim Prostatakarzinom,
sondern bei vielen innovativen Ansatzpunkten im
Gesundheitswesen relevant wird.

Wenn Okonomen von Kosten und Nutzen
sprechen, dann missen diese hinzufiigen,
dass alles, was in 6konomischen Studien
abgebildet ist, immer auch ein bisschen
heikel bleibt. Man kann nie wirklich adaquat
Kosten und Nutzen abbilden; es sind immer
nur Naherungen. Noch problematischer wird
es, wenn es sich um auslédndische Zahlen
handelt. Die Ubertragbarkeit auslandischer
Zahlen auf Deutschland ist zwar schwierig,
aber von der Tendenz her durchaus zulds-
sig. Das Prostatakarzinom ist beispielswei-
se bei Mannern die zweithaufigste Todesur-
sache in den USA (vgl. Beitrag Prof. Mohni-
ke, Abb. 1). In Deutschland stellt Prostata-
krebs die dritthdufigste Todesursache, je-
doch die haufigste Erkrankungsrate bei
Mannern dar. In einer Ubersichtsarbeit Giber
verschiedene Kostenfaktoren' heillt es,
dass, bezogen auf die USA, allein die Kos-

! Grover SA, Zowall H, Coupal L, Krahn MD: Prostate can-
cer: The economic burden. Can Med Assoc J. 1999; 160(5):
695-690.
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ten fir die arztliche und die medikamentose Be-
handlung mit 24.600 Dollar pro Patient etwa dop-
pelt so hoch sind wie die Kosten flr eine radikale
Prostatektomie oder eine konformale Bestrahlung.
Bedeuten diese Zahlen nun, dass Kosten flir eine
Indikation eher eingespart werden koénnen, wenn
man diese Krankheit friher diagnostiziert? Um
Missverstandnissen vorzubeugen: Mit keiner dieser
Studien ist nachgewiesen worden, dass mit einer
frihzeitigen Diagnostik fir die gesamte Volkswirt-
schaft Kosten eingespart werden kdonnen. Jedoch
ist das Uberhaupt die relevante Frage? Geht es
nicht vielmehr darum, Lebensqualitdt zu erhéhen
und die Qualitat insgesamt zu verbessern? Bis zu
einem gewissen Grad, und das ist das Dilemma
jeder modernen Medizin, kosten medizinische In-
novationen Geld. Ein Blick auf den Gesundheits-
markt in Deutschland macht das deutlich. Im Be-
reich der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
wurden 2004 147 Milliarden Euro ausgegeben.
Dieser Markt wéachst nicht. Grund dafir ist nicht,
dass der Gesundheitsmarkt nicht wachsen kann,
sondern dass er es gemafs § 71 SGB V, dem Prin-
zip der Beitragssatzstabilitat, nicht darf. Der Ge-
sundheitsmarkt auBerhalb der GKV, mit einem
Volumen von ca. 120 Milliarden Euro ist fast ge-
nauso grol}, wachst aber mit 6 bis 8 %. Wir wissen
aus Zahlen der OECD und anderen Untersuchun-
gen, dass der medizinisch-technische Fortschritt im
Gesundheitswesen konstant um 1 bis 1,5 % ober-
halb der Wachstumsrate des Bruttosozialproduktes
liegt. Das heil}t, die Frage, was wir kiinftig leisten
und zahlen wollen, riickt immer mehr in den Fokus.
Der Fall des Prostatakarzinoms ist symptomatisch
fur diese Problematik.

Bezieht man diese Schwierigkeit in die Uberlegun-
gen zur Erstattungsfahigkeit von PET(-CT) beim
Prostata-Ca mit ein, kann man dann Aussagen zur
Kosteneffektivitdt einer Screening-Strategie tref-
fen? Auch hierzu gibt es unterschiedliche Studien,
wieder eher aus den angelsachsischen Landern. In
einer bereits 1995 veroéffentlichten Arbeit von Barry
et al.? heilt es, dass man mit allen Schwierigkeiten
der methodischen Erfassung flr ein gerettetes
Lebensjahr im Zusammenhang des Prostata-Ca
ungefahr mit 12.000 bis 15.000 Dollar rechnen
musse, gewichtet ohne Qualitatsparameter und
ohne Lebensqualitadt. Eine neuere Arbeit von Ho-

2 Barry MJ, Fleming C, Coley CM et al.: Should Medicare
provide reimbursement for prostate-specific antigen testing
for early detection of prostate cancer? Part |V: Estimating the
risks and benefits of an early detection program. Urology.
1995; 46(4): 445-461.

ward® untersucht die Effizienz eines stadiengerech-
ten, nicht flachendeckenden Prostata-Screenings
abhangig von der ,Restlebenserwartung®, hier
bezogen auf die Vereinigten Staaten. Gemeint ist
damit die Kosteneffektivitat, die immer in Bezug auf
eine Schwellengréfie angegeben wird. Die Schwel-
lengréRe war in diesem Fall 160.000 Dollar, solan-
ge eine Restlebenserwartung von mindestens 10
Jahren vorhanden ist. Wenn man das Alter von 70
Jahren erreicht hat, ist diese Schwelle Uberschrit-
ten.

Was heildt das Ubersetzt? Damit ist impliziert, dass
man auf der einen Seite 6konomisch nicht fir eine
LSchrotflintenmethode“ pladieren kann, auf der
anderen Seite muss man sich auch klar machen,
was Kosteneffektivitat heiRt. Man hat immer Kos-
ten, aber man investiert in Lebensjahre. Was ist
eine medizinische Investition langfristig im Ge-
sundheitswesen wert? Uberspitzt ausgedriickt: Will
man Innovationen finanzieren oder sich Uber die
Erstattung der Taxifahrten streiten? Diesbezlglich
stellt sich ja jede Gesundheitsreform blind, wenn
sie vollig isoliert Gber Burgerversicherung, Kopf-
pramie oder dhnliche Dinge diskutiert. Die Frage,
die eine Gesundheitsreform beantworten muss,
scheint doch eher zu sein, wie man langfristig si-
cherstellen kann, dass Innovationen auch noch fir
alle Birger finanzierbar bleiben.

Aufgrund der Tracer-Problematik ist PET bislang
keine Standardtherapie beim Prostatakarzinom,
Prof. Mohnike hat die Schwierigkeiten erldutert. Da
O6konomische Studien in der Regel medizinischen
Studien nachgelagert sind, gibt es derzeit keine
okonomischen Studien, die FDG-Tracer etc. einbe-
ziehen. Dennoch lassen sich gewisse Analogien
ableiten: Wenn neuere Tracer fur eine bessere
Sensitivitat und Spezifitdt der Behandlung sorgen,
dann ist es zumindest ein Impetus fiir eine stadien-
gerechte Therapie, wie beispielsweise beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom. Aber was ist der
Schwellenwert? Wie viele Dollar oder Euro sollen
pro richtig positiven Fall, den man entdeckt hat,
ausgegeben werden? Gesundheitskonomisch ist
eine Betrachtung des Bayes-Theorems in diesem
Kontext relevant (Abb. 2).

® Howard DH. (in press): Life expectancy and the value of
early detection. J Health Economics.
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Hosten/Fall

Hostenetfiektivitit =
ze*p

P ] =
R ST

R [+ = positiy pradiktiver Wert (Machtest-Wahrscheinlichket)

ze = Sensitivitdt, sp = Spezifitat, p = Pravalenz

Im Zahler stehen die Sensitivitat und die Pravalenz,
im Nenner die Sensitivitat, Spezifitat und Prava-
lenz. Ubertragen auf die Stadientherapie bedeutet
es, dass die Diagnosegiite in der Selektionsphase
im Stadienverlauf ansteigt. Das spiegelt sich auch
im Kosten-Nutzen-Verhéltnis wider. Zur Veran-
schaulichung ein Rechenbeispiel anhand des Ko-
lonkarzinoms. Bei einer Inzidenz von 50/100.000
und einer Spezifitdt von 90 %, sind bei ungezieltem
Screening-Einsatz ca. 10.000 falsch-positive Falle
zu erwarten, bei einer Sensitivitdt von 50 % nur 25
richtig-positive. Angenommen ein Fall kostet 125
Euro, dann muss man fir die Diagnose eines rich-
tig-positiven Falls eine halbe Million aufwenden.
Das ist das allgemeine Problem der 6konomischen
Bewertung diagnostischer Verfahren.

Auf der gesundheitspolitischen Ebene ist damit ein
normatives Bewertungsproblem aufgetreten, das in
Deutschland der Gemeinsame Bundesausschuss
I6sen muss. Was ist uns ein derartiger Fall wert?
Wie lang wollen wir denn warten? Wie viel Sicher-
heit wollen wir haben? Innovationen sind per se
auch in der Okonomie immer mit einem gewissen
Risiko behaftet. Die Frage ist doch: Gibt es positive
Effekte, die man mit hoher Wahrscheinlichkeit er-
reichen will? Will man Chancen zulassen oder
nicht? Zur Verdeutlichung des Entscheidungsprob-
lems kann eine einfache Hochrechnung dienen.

Nimmt man an, eine PET-Untersuchung kostet im
Schnitt 1.400 Euro. Wir beziehen uns fiir die Hoch-
rechnung auf Zahlen einer Studie von De Jong
et al.?, die bei der Diagnose fir Lymphmetastasen
relativ gute Werte furr die Spezifitdt und Sensitivitat
ermittelt haben. Dann musste pro richtig-positiven
Fall im Schnitt 79.000 Euro ausgegeben werden.
Einerseits erscheint einem diese Zahl hoch, ande-
rerseits gibt das Gesundheitssystem auch viel Geld
aus. Fiur Transplantationen ist das ungeféhr die
RichtgroRe. Der amerikanische Wert belduft sich
auf 170.000 Dollar. Es ist nun mal ein Problem der
Medizin — das wird z.B. bei der Diagnostik mit dem

*De Jong IJ, Pruim J, Elsinga PH et al.: Preoperative staging
of pelvic lymph nodes in prostate cancer by 11C-choline
PET. J Nucl Med. 2003; 44(3): 331-335.
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PSA-Wert sehr deutlich —, dass immer mehr diag-
nostiziert werden kann, ohne es endglltig heilen zu
kénnen. In der Gesundheitsbkonomie bezeichnet
man das als ,Half-Way-Technologie“. Dessen un-
geachtet, fallen aber Ausgaben an, sobald diag-
nostiziert wird — und das gilt fur fast alle Innovatio-
nen. Wenn man also auf Innovationen nicht ver-
zichten will, wird auch im Gesundheitswesen lang-
fristig mehr Geld ausgegeben werden. Es geht nur
darum, diese Gelder effizient einzusetzen.

Viele diagnostische MaRnahmen ersetzen die bis-
herigen Verfahren nicht komplett, sondern sind
stadiengerecht und zusatzlich, vielleicht aus medi-
zinisch guten Grinden. Das macht es aber bis zu
einem gewissen Grad immer teuer — es ist das
Dilemma jeder medizinischen Innovation. Medizini-
sche Innovationen kénnen, bezogen auf eine Indi-
kation und/oder auf einen Patienten, natirlich kos-
tensenkend sein. Viel wichtiger ist aber, dass sie
Lebensqualitat verbessern kénnen. Das sind Kos-
tenpotenziale, die wir noch gar nicht bewerten
kénnen und sollten. Wir sollten es uns allerdings
wenigstens mal vor Augen flihren. Bezogen auf die
gesamte Volkswirtschaft, Verlangerung der Restle-
benszeit, Reduktion der Morbiditats- und der Mor-
talitdtsraten, kann das sogar teurer werden. Inso-
fern ist die Debatte um Kostensenkung sehr heikel.
PET kann zu Kostensenkungen fiihren, das haben
Studien bereits bewiesen, fihrt aber vor allem zu
einer besseren, qualitativ stadiengerechten Diag-
nose. Das ist das entscheidende Kriterium, das
sich gesundheits6konomisch ableiten Iasst.

Muss man also warten, bis man absolut sichere
Erkenntnisse Uber Innovationen hat, um sie dann
flachendeckend einzusetzen? Das ist ein Problem,
das wir bei der Implementierung von Innovationen
haben. Beim Gemeinsamen Bundesausschuss ist
das auch institutionell begriindet. PET im stationa-
ren Fall fallt unter § 137¢ SGB V, dem so genann-
ten Verbotsvorbehalt. D.h., dass im stationdren
Bereich Innovationen eingefihrt werden dirfen,
solange sie nicht verboten sind. Im ambulanten
Bereich ist es genau umgedreht. Hier werden Inno-
vationen erst dann finanziert bzw. erstattet, wenn
sie erlaubt sind. Diese gesundheitspolitische Reali-
tat begrindet auch ein Auseinanderfallen der Er-
stattung in Deutschland.

Was ist also die Alternative? Wie macht man derar-
tige Innovationen alternativ erstattungsfahig? Wel-
che Médglichkeiten zur langfristigen Finanzierung
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von Innovationen gibt es? Hier gerat man in den
Bereich der Frage, was noch solidarisch finanziert
wird und was privat finanziert werden muss oder
soll. Die Diskussion um die angebliche Vermeidung
einer Zwei-Klassen-Medizin vermeidet dabei nur
die notwendige Diskussion um die Frage, wie wir
Innovationsfahigkeit auch langfristig noch sicher-
stellen wollen.

Als Fazit Iasst sich festhalten: Gesundheitsékono-
misch ist die Aussage der Kosteneffektivitat auf-
grund der wissenschaftlichen Datenlage der PET(-
CT) zum Prostatakarzinom noch nicht unmittelbar
ableitbar. Daraus resultiert noch ein weiterer For-
schungsbedarf. Eine Gesundheitsreform muss
daher folgende Schwierigkeiten meistern: A) Es
muss viel deutlicher als bisher Gber den Umfang
der Regelleistungen diskutiert werden. Es darf
nicht suggeriert werden, dass alles Notwendige
noch bezahlbar ist, wenn die Realitat bereits jetzt
andere Ergebnisse hervorbringt. B) Eine tragfahige
Gesundheitsreform muss beantworten, ob
Deutschland nicht auch im Gesundheitswesen
innovations- und risikofreudiger sein sollte.

Deutschland gibt nicht nur 147 Milliarden in der
GKV aus, sondern aulerhalb der GKV noch einmal
fast den gleichen Betrag. Das Gesundheitswesen,
verstanden als Gesundheitsmarkt, ist mit Gber 4,2
Millionen Beschaftigten der grofite volkswirtschaft-
liche Einzelmarkt in Deutschland. Die Ambivalenz
der bisherigen Gesundheitsreformen, d.h. auf Kos-
tendampfung im Wachstumsmarkt zu setzen ist
weder wirtschafts- noch sozialpolitisch sinnvoll.
Wenn man mit der Férderung des Patienten auch
einen volkswirtschaftlichen Faktor starken kann,
den wir in Deutschland mit allen Facetten haben,
dann haben wir einen doppelten Ertrag.

In diesem Sinne danke ich |hnen, dass in dieser
Runde hdchsten medizinischen Sachverstandes
auch ein Okonom ein wenig mitwirken durfte.

Dr. Jiirgen Zerth ist Geschéftsfiihrer der For-
schungsstelle fiir Sozialrecht und Gesundheitséko-
nomie und wissenschaftlicher Assistent von Prof.
Dr. Dr. h. c. Oberender an der Universitidt Bay-
reuth.
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5. Die Entwicklung zur molekularen Medizin

PROSTATAKARZINOM: VON DER KNOCHENSZINTIGRAPHIE ZUR MOLEKULAREN (NUKLEAR-)

MEDIZIN
Gustav Hor

Die Erfahrungen mit der Gammakamera-
Szintigraphie reichen bis in die 60er/70er Jahre
zuriick." In der Pionierdra — vor dem Ultraschall —
konnten beim Prostata-Ca ossére Foci und Hydro-
nephrosen bereits als diagnostische Volltreffer
bezeichnet werden. Eine Primartumordiagnostik
blieb der Nuklearmedizin versagt. Nach der klini-
schen Untersuchung konnten sich auch Urologen
und Réntgenologen nur auf begrenzte Methoden
stitzen: Abdomenleeraufnahme, Ausscheidungsu-
rographie, retrograde Pyelographie, Phosphatasen,
Hydroxyprolin-Exkretion.

Morphologische Heterogenitat

In Mlinchen haben Pathologen Prostata-Ca’s in
uniforme und pluriforme Stadien klassifiziert’: Im
untersuchten Kollektiv gingen mehr als 2/3 der
Karzinomtrager ohne Metastasen einher, wahrend
pluriforme Tumore des Stadium 3 je zur Halfte mit
und ohne Knochenmetastasen assoziiert waren.
Retrospektiv kénnte man dieses frih erkannte
Phanomen als Vorldufervariante der heute aner-
kannten Konzeption umschreiben: Das Prostata-Ca
ist morphologisch und molekularbiologisch hetero-
gen.

Nach- und Vorteile

Nachteilig war (und ist) die geringe Spezifitdt und
die Unmoglichkeit einer Artdiagnose. Dabei war die
geringe Spezifitat nur bei singularen Prozessen —
.Einzel-Metastase“? — ein Problem. Bei multiplen
Foci und gesichertem Primartumor gab es weder
mit der Spezifitdt noch mit der Sensitivitdt Proble-
me. Die Szintigraphie erlaubt indes weder eine
Primartumor-ldentifikation noch die Detektion eines
Lymphknoten-Befalls, am ehesten mit den neuen
PET-Markern.

Die Kernspin-Tomographie (MRT) hat die Kno-
chendiagnostik morpho-anatomisch prézisiert, als
endorektale Technikvariante die Stadienklassifika-
tion verbessert (Kapseldurchbruch) und mit der

" Her G, Zindel C, Baum RP: Nuklearmedizinische Diagnos-
tik von Knochenmetastasen. In: Béttcher HD, Adamietz EA
(Hrsg.): Klinik der Skelettmetastasen. 1997; Zuckerschwerdt,
Minchen: 14-34.

2 Langhammer H, Steuer G, Gradinger R et al.: Die Skelett-
metastasierung des Prostatakarzinoms unter Berucksichti-
gung des histologischen Typs und des lokalen Tumorstadi-
ums. Schweiz Med Wschr. 1980; 110: 11-15.
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Spektroskopie eine metabolische Zusatzanalyse in
Aussicht gestellt. Nach Mikrometastasen wird mit
molekularbiologischen in-vitro-Methoden gefahndet
(ohne Bildgebung).

Bewéhrte Vorteile der Szintigraphie sind differen-
zierbare Kriterien, klinisch verwertbar als ,hot lesi-
ons“ (osteoplastische Metastasen), ,cold lesions®
(osteolytisch), mixed pattern (Signal eines FA-Ca’s
= far advanced), Superscan (diffus metastasiert)
und Flare-Phanomen (positive Therapieantwort).

PSA

Fortschritte der PSA-gestiitzten Risikostratifikation
als Ersatz fir die Szintigraphie wurden u.a. be-
glnstigt durch ROC-Analysen des PSA, die Vor-
hersagen der Knochenmetastasen ermoglichen
sollen.® Fur und Wider wurden in der Prasentation
anhand von Daten und Herkunft (z.B. Mayo-Clinic)
demonstriert. Von den ungezahlten Multicenter-
Studien wird selektiv erwahnt*: Bei 6.630 Patienten
erwies sich, dass bei einem PSA unter 4,0 ng/ml
die Wabhrscheinlichkeit von Knochenmetastasen
bei 20 % liegen, Uber 20,0 ng/ml der PPV (positiver
pradiktiver Wert) auf 80 % ansteigt. Kritisch zu
beurteilen sind PSA-Grenzwerte (2,5-10 ng/ml).

Immunszintigraphie

Eigene Frankfurter Feld-Studien mit 99m-Tc-Anti-
PSA verliefen im Sande. Nur gréRere Primartumo-
re wurden sichtbar. In111-MAB-Resultate® signali-
sierten u.a. den Nachweis einer signifikanten Frak-
tion pelviner/extrapelviner Metastasen vor und
nach chirurgischen Eingriffen, auch bei niedrigen
Gleason-Indices (SPECT-Szenario).

PET
PET und PET/CT-Zentren verfligen uber die Privi-
legien fir multi-metabolische, multimodale und

3 Chybowski IM, Keller JJL, Bergstalh JE: Predicting ra-
dionuclide bone scan findings in patients with newly diag-
nosed untreated prostate cancer. J Urology. 1991; 46: 313-
318.

* Nash AF, Melezinek I: The role of prostate specific anti-
gene measurement in the detection and management of
prostate cancer. Endocr Relat Cancer. 2000; 7: 37-51.

> Sodee DB, Makguria M, Faulhaber P et al.: Multicenter
prostaScint imaging findings in 2154 patients with prostate
cancer. Urology. 2000; 56(6): 988-993.



5. Die Entwicklung zur molekularen Medizin

Gen-basierte Untersuchungen. Larson et al.’ er-
kannten, dass mit F18-FDG nur aggressive Prosta-
ta-Ca’s darstellbar sind. Das Prostata-Ca ist aber
nicht nur durch morphologische, sondern auch
durch eine metabolische Heterogenitédt gekenn-
zeichnet. Auf Studienebene werden deshalb zur
Zeit viele PET-Tracer-Verbindungen erprobt, die
erklaren, warum FDG-PET fir die Primartumordia-
gnostik und Lymphknoten nur fakultativ Informatio-
nen liefert. Nunez et al.” detektierten nur 65 % mit
FDG, dagegen 95 % der Prostatatumore auf Basis
der C11-Methionin-Utilisation. Mit F18-Androgen-
Rezeptoren scheint eine weitere Chance geboten.”
Klinische Fortschritte der PET-basierten Knochen-
metastasen-Diagnostik wurden optional — bei zwei-
felhafter Skelettszintigraphie — mit F18-Fluorid
bereits vielerorts gesichert. Zur Problematik von
C11-, F18-Cholin und -Acetat wird auf die ein-
schlagigen Referate verwiesen.
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Abb. 1: F18-Fluorid-PET vom 31.05.2000

Ob Prostatitiden immer scharf abgrenzbar sind,
wird kontrovers eingeschatzt. Gen-basierte Studien
(Reporter Genel/Reporter Probe) sind eine attrakti-
ve Forschungsebene zur bildgebenden Diagnostik
mit Einsicht in ,Genomics und Proteomics®. Ge-
nominstabilitdt, p53 (Suppressorgen)-gesteuerte
Expression sind testbar geworden. Damit werden
unsere Kenntnisse erweitert von der Ebene der
morphologischen (ber die metabolische zur mole-
kular-genetischen Heterogenitit.? Therapieansétze,
z.B. nach Expression des Natriumiodid-
Symporters, werden erprobt.’

Prof. Dr. med. Gustav Hoér ist ehemaliger Direktor
der Klinik fiir Nuklearmedizin und ehemaliger ge-
schéftsfiihrender Direktor des Zentrums fiir Radio-
logie am Klinikum der J. W. Goethe-Universitét in
Frankfurt/Main.
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Ossares metastasierendes Prostatakarzinom (pT1 cNx M1), ED 6/99, Zustand nach TUR und externer
Strahlentherapie (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. R. P. Baum, Zentralklinik Bad Berka).

6 Larson St M, MorrisLarson SM, Morris M, Gunther I: Tumor
localization of 16beta-18F-fluoro-5alpha-dihydrotestosterone
versus 18F-FDG in patients with progressive, metastatic
prostate cancer. J Nucl Med. 2004; 45(3):366-73.

" Nunez R, Macapinlac HA, Yeung HW et al.: Combined
18F-FDG und 11C-methionine PET scans in patients with
newly progressive metastatic prostate cancer. J Nucl Med.
2002; 43: 46-55.

Machtens S, Bokemeyer C, Serth J et al.: Alterations of the
p53 tumor suppressor gene in prostate cancer: Analytical
approaches and clinical application. Onkologie. 1998; 21:
113-122.

° Spitzweg C, O'Connor MK, Berger ER et al.: Treatment of
prostate cancer by radioiodine therapy after tissue specific
expression of the sodium iodide symporter. Cancer Res.
2000; 60(22): 6526-6530.
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6. Schlusswort

Roland Felix

Es war wieder ein grofartiger Nachmittag, nun
schon fast Tradition, aber Sie haben gesehen,
dass eine dramatische Situation entsteht — von der
Komplexitdt und von der Schwierigkeit der Refi-
nanzierung her. Nach dem Mammakarzinom wird
das Prostatakarzinom bald der zweite ,gesell-
schaftliche Tumor® sein: hin- und hergerissen zwi-
schen der Politik, den Kassen und einer dramati-
schen Weiterentwicklung der medizinischen Tech-
nologie. Gleichzeitig haben wir eine verwirrende
methodische Entwicklung. Daher liegt eine unserer
Hauptaufgaben darin zu versuchen, Ordnung zu
halten.

Wo brauchen wir FDG-PET oder PET/CT oder
Cholin? Diese Frage ist fiir den Bereich des prima-
ren Staging schon beantwortet worden. Hier sollte
FDG nicht mehr eingesetzt werden. Zur Ausbrei-
tungsdiagnostik bei Hochrisiko-Patienten (vgl. Bei-
trag Prof. Althaus) ist der Einsatz der PET/CT emp-
fehlenswert. Ebenso gut geeignet ist der Einsatz
wohl bei der Therapiekontrolle und in der Rezidiv-
diagnostik. Schwieriger ist es festzustellen, bei
welchen Zielorganen bzw. Zielstrukturen wir PET
und PET/CT benutzen und welche Methode wir
dann anwenden kénnen. Gut begriindet ist der
Einsatz von PET/CT mit Cholin, mit C11 oder F18
markiert, beim Lymphknoten-Staging. Ebenso ein-
deutig ist die Notwendigkeit des PET/CT-Einsatzes
bei Knochenmetastasen. Das haben Prof. Kotzerke
und Prof. Hor eindrucksvoll geschildert. Die Dar-
stellung erfolgt besser, scharfer, umfanglicher und
friher. Moglichweise kann man hier mit Verande-
rungen rechnen, wenn sich die Ganzkorper-MRT
starker durchsetzt.

Bei der Behandlung von Prostatakarzinom-
Patienten zeigt sich, dass sich PET/CT hervorra-
gend bei Hochrisiko-Patienten, Rezidivdiagnostik
und Therapiekontrolle einsetzen lasst. Als weitere
Methode bietet sich inzwischen auch die MRT an,
vor allem mit 3 Tesla ohne endorektale Spule.
Macht man gleichzeitig eine Spektroskopie, dann
erhalt man ein sehr gutes Bild von der Prostata und
den Stoffwechselbedingungen. Sehr gut erkennbar
wird in der MRT die Infiltration in die Samenblase
und in das neurovaskuldare Blindel, was flir die
Behandlung entscheidend ist. Hier wird es sicher-
lich in den nachsten Jahren viele neue Moglichkei-
ten geben, mit denen PET/CT zusammen mit Cho-
lin kombiniert werden kann.

Der schwierigste Punkt ist aber nach wie vor die
Abrechnung mit den Kostentragern. Was das Sym-

posium sehr schén zeigte, war die Notwendigkeit
der regelmaRigen Praxis und Erfahrung. Man muss
sehr viel Ubung haben, um die Haufigkeit der mdg-
lichen Komplikationen merklich senken zu kénnen.
Besonders deutlich wird dies naturlich bei der Im-
plantation von Seeds und erst recht bei Prostata-
Operationen. Man wird an High-Volume-Centern
mit hohen Patientenzahlen nicht vorbei kommen.
Diese Notwendigkeit widerspricht aber der allseits
geforderten ortsnahen Versorgung.

Das nachste grofRe Problem ist wissenschaftspoliti-
scher Natur. Immer wieder fragt der Gemeinsame
Bundesausschuss nach der Evidenz neuer Metho-
den. Es ist berechtigt, diese Frage zu stellen, denn
die Solidargemeinschaft méchte verstandlicherwei-
se nur fir solche Behandlungsmethoden zahlen,
die mit Sicherheit einen Nutzen bringen. Anderer-
seits: Nicht nur PET, sondern auch Seeds, Hy-
perthermie und ,Hochintensiver fokussierter Ultra-
schall“ (HIFU) sind noch nicht zugelassen. Es ist
sehr aufwandig und kostet viel Geld, die Wirksam-
keit und den Nutzen dieser Methoden nachzuwei-
sen. Anders als andere kénnen finanzschwache
Forschungszweige keine groRen (und teuren) Stu-
dien auflegen, welche die Leistungsfahigkeit dieser
Methoden evident machen. Aus diesem Grund
missen wir uns daruber im Klaren sein, dass es
diese Methoden immer schwer haben, sich zu
behaupten oder von den Gesetzlichen Kassen
refinanziert zu werden. Das sind sicher unbeab-
sichtigte Folgen, aber man muss sie sich bewusst
machen.

Die Frage nach der Finanzierung neuer Methoden
bleibt trotzdem. Uber die Gesetzlichen Kassen,
also aus einem solidarisch finanzierten Finanztopf,
wird es kaum gehen — darauf hat auch schon Dr.
Zerth verwiesen. Dieses System stoRt an seine
Grenzen. Will man es anders finanzieren, wird das
nur Uber die Steuern gehen. Dann tragen die Kos-
ten wieder alle. Die Frage ware auch, ob eine
Mischfinanzierung mdéglich ist, d.h. teilweise solida-
risch, teilweise steuerfinanziert. Aus diesem Di-
lemma kommt man letztendlich nur heraus, wenn
man bereit ist, zugunsten von Innovationen in der
Medizin auf andere Vorteile zu verzichten.

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Roland Felix ist Direktor
der Klinik fiir Strahlenheilkunde, Charité — Uni-
versitdtsmedizin Berlin, Campus Virchow Kiini-
kum, und ehemaliger Dekan der Charité.
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7. Patientenschicksale und -befunde

Siegfried Kurzer

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach vielen qualifizierten Vortragen auf dem Sym-
posium mdchte ich mit meinen Worten lieber die
Wichtigkeit von PET unterstreichen. Dass PET/CT
Leben rettet, dass jeder Arzt wissen muss, was er
mithilfe von PET/CT fir seine Patienten erreichen
kann und dass PET/CT endlich auch in Deutsch-
land vom Gemeinsamen Bundesausschuss fiir
eine Kostenerstattung durch die Gesetzlichen
Krankenkassen zugelassen wird!

Ich hatte 1994 Nierenkrebs. Die kranke Niere wur-
de in der Chirurgiestation von Herrn Professor
Althaus entfernt. 1996 hatte ich Prostatakrebs. Herr
Professor Althaus entfernte die Prostata. Leider
war eine beginnende Metastasierung im Vorhan-
densein von zwei Mikrometastasen zu beklagen,
der Prostatakrebs war wohl etwas spat erkannt
worden.

All die Jahre riss der Kontakt zu Herrn Professor
Althaus nicht ab. Ich bin ihm daflir sehr dankbar.
Als ich zum Jahreswechsel 2003/2004 von dem
Anstieg des Tumormarkerwertes von 0,2 auf 2,6
ng/ml berichtete, klarte er mich Uber meine er-
schreckende Situation auf. Der PSA-Wert sollte
nach einer erfolgreichen OP bei 0,0 liegen. Ein
Anstieg des PSA-Wertes nach erfolgreicher OP
bedeutet: Der Muttertumor hat ,gestreut®, und zwar
auBlerhalb der Prostata. Aus diesem Grund riet mir
Prof. Althaus neben der Einnahme der (blichen
testosteronhemmenden Tabletten, die nur noch die
Lebenszeit und die Leidenszeit verlangern kénnen,
zu weiteren Arztbesuchen.

»~Ja, wenn ich wisste, wo ich das Skalpell ansetzen
kann, dann koénnte ich helfen®, war seine Feststel-
lung. Er empfahl mir, einen sehr guten und bekann-
ten Professor aufzusuchen, der mir mit Bestrahlung
eventuell helfen konnte. Dieser Professor versuch-
te wie Prof. Althaus mittels Biopsie die Lage der
Metastase zu finden — es gelang ihm nicht. Seine
Worte ,Ich kann Ihnen nicht helfen, wenn ich nicht
weil, wo die Metastase sitzt“, erschienen mir wie
die Anklindigung meines baldigen Lebensendes.

Herr Professor Althaus hatte mir noch einen Rat
gegeben: Ich sollte einen Professor, der Spezialist
fur Strahlenbehandlung ist, nach seinen Erfahrun-
gen mit der PET-Methode befragen. Ich tat wie mir
geheillen und erhielt die Antwort, dass die Kassen
eine PET-Untersuchung nicht bezahlen wirden.

Ich sollte mir diesen Eurobetrag lieber nehmen und
mit meiner Frau einen schdnen Urlaub machen,
~-denn wenn PET zeigt, wo ein Tumor sitzt, dann ist
es sowieso zu spat und lhnen kann nicht mehr
geholfen werden.“ Ich machte einen schénen Ur-
laub mit meiner Frau!

Der Zufall lieB mich eine junge Arztin in der Hu-
maine Klinik in Bad Saarow kennenlernen. Sie war
meine Lebensretterin! lhre Worte: ,Wenn Sie eine
Bestrahlung brauchen, gehen Sie zum Bestrah-
lungsspezialisten und wenn Sie ein PET/CT brau-
chen, dann gehen Sie zu einem Spezialisten, der
sich mit PET/CT auskennt. Sprechen Sie mit ihm,
denn ich kénnte Sie nicht Uber PET/CT beraten,
obwohl ich von diesem Diagnosefortschritt gehort
habe.“

Ich folgte diesem Rat — und wie Sie sehen, lebe ich
noch. Herr Professor Mohnike machte das PET/CT
im Mai 2004. Die PET/CT entdeckte im kleinen
Becken Tumore. Daraufhin konnte mich Herr Pro-
fessor Althaus operieren. Zusatzlich entdeckte er
wahrend der Operation eine Verhartung im Bla-
sendach, die er in derselben OP entfernte. An-
schlieRend war mein Tumormarker wieder bei 0,2
ng/ml — da, wo er nach der Operation 1996 auch
war.

Die Erstattungsfrage hingegen war nicht ganz so
klar wie das Ergebnis der PET/CT-Untersuchung:
Obwohl ich einen Lungensteckschuss habe und
eine Magnet-Resonanz-Tomographie fir mich
tédlich ware, wurde mir genau diese Untersuchung
als ,Kassenleistung“ verschrieben. Nachdem ich
mich einer PET/CT-Untersuchung unterzogen ha-
be, versuchte ich wenigstens die Kosten in der
Hohe erstattet zu bekommen, die bei der MRT-
Diagnose angefallen waren. Die Krankenkasse
lehnte ab. Ein Paradoxon: Eine fiir mich tédliche
Untersuchung wird als Kassenleistung anerkannt.
Wenn ich jedoch eine Diagnostik in Anspruch
nehme, die mir das Leben rettet, dann werden
nicht einmal mehr die Kosten fiur jene Untersu-
chung Ubernommen, die mich umgebracht hatte.

Helfen Sie uns bitte, die Entwicklung zur Zwei-
Klassen-Medizin zu stoppen. Denn Privatkassen
bezahlen ihren meist wohlhabenden Patienten die
PET/CT und die Krankenkassen der Pflichtversi-
cherten dirfen ihren Versicherten nicht helfen.
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Ausbreitungsdiagnostik mit PET

Als der Arzt Olaf Neumann besorgt mitteilte, sein
PSA-Wert (prostataspezifisches Antigen) sei mit 82
erhoht, lag der Verdacht auf Krebs sehr nahe. Zum
Vergleich: Ein PSA-Wert < 4 ng/ml ist normal. Ist
der PSA-Wert jedoch so hoch wie bei Herrn Neu-
mann, bedeutet dieses Ergebnis konkret fur den
Patienten: Das Prostatakarzinom ist bereits fortge-
schritten, weitere Metastasen auf3erhalb der Pros-
tata sind sehr wahrscheinlich. Fir den 66-Jahrigen
ein Schock, denn bis dahin hatte er keinerlei Be-
schwerden gehabt. Konventionelle Bildgebungsver-
fahren, wie z.B. Sonographie, CT (Computer-
Tomographie) oder MRT (Magnet-Resonanz-
Tomographie), stolRen hier an ihre Grenzen. Die
Ausbreitung des Krebses muss in einer Ganzkor-
peruntersuchung, z.B. in der PET (Positronen-
Emissions-Tomographie), geklart werden.

Mithilfe eines anschaulichen Bildes der PET (-CT)
wurden die Beflrchtungen Olaf Neumanns Wirk-
lichkeit. Neben dem Prostatakarzinom und knoti-
gen Veranderungen im Becken zeigte der Dick-
darm eine fir Krebs typische erhdhte Stoffwech-
selaktivitat an. Die Prostata musste komplett ent-
nommen werden. Zusatzlich wurden Teile des
Darms und beidseitig im Becken die Lymphknoten
operativ entfernt. Dank PET konnten die den hohen
PSA-Wert verursachenden Metastasen auflerhalb
der Prostata schnell und prazise lokalisiert werden.
Fir den 66-Jahrigen ein Segen.

Prazise Befunde mit PET

Fir Herrn Heinrich Schneider kam der Verdacht
auf Drusenkrebs der Prostata nicht Gberraschend.
Er hatte den Kampf gegen den Krebs schon einmal
aufgenommen. Und lautet die Diagnose einmal
Krebs, so ist ein ,Rickfall niemals ausgeschlos-
sen. Trotzdem glich es einer Hiobsbotschaft, als
sich der Verdacht im Januar 2002 erhartete.

Der 73-Jahrige liel® sich die Lymphknoten im Be-
cken entfernen. Zusatzlich wurde der Bereich der
Prostata bis Juli 2002 bestrahlt. Ohne Erfolg: Der
PSA-Wert stieg auf 3,6. Herr Schneider suchte
nach Alternativen zu den herkdbmmlichen Untersu-
chungsmethoden und fand sie im Ganzkoérperscan
der Cholin-PET/CT. Cholin ist eine Aminoséure, die
das Zellwachstum sichtbar macht und damit fest-
stellen kann, ob sich der Krebs ausbreitet oder
nicht. Die Untersuchung ergab nichts Gutes: mehr-
facher Lymphknotenbefall, dessen Ursprung der
Muttertumor in der Prostata war. Doch Herr
Schneider konnte auch aufatmen: kein neugebilde-
ter Tumor in der Prostata.

Dank PET/CT hatte er nicht nur endlich Gewiss-
heit. Zugleich konnte er mit der frihzeitigen prazi-
sen Lokalisation des Lymphknotenbefalls seine
Therapie optimal planen.
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8. Glossar

A

Abdomen, abdominal (lat.)
Bauch, Unterleib; zum Bauch gehdérig

Absetzungsrander, positive, negative

Durch die Untersuchung des Operationspraparates lasst sich feststellen, ob mit der radikalen Entfernung der Prostata das Prostatakarzinom ganz
aus dem Korper entfernt wurde. Sollte das Karzinom die Prostatakapsel als Organgrenze Uberschritten haben und die chirurgischen Absetzungs-
rénder erreichen, spricht man von positiven Absetzungsréandern (R1, R2), bei tumorfreien Schnittrdndern dagegen von negativen Absetzungsran-
dern (RO).

Adenokarzinom
Krebs des driisenbildenden Gewebes

adjuvante Strahlentherapie (lat. adjuvant unterstitzend)
Therapie wird nach der Behandlung angewandt (vgl. auch neoadjuvant)

Afterloading-Verfahren

so genannte Nachladetechnik; Form der Strahlentherapie mit Einlegung eines leeren Applikators in das zu bestrahlende Kdérperteil und anschlie-
Rend automatischer Einbringung des verkapselten Radionuklids durch Schlduche. Dieses Verfahren ermdglicht die Bestrahlung des Tumors mit
nur geringer Belastung des umliegenden Gewebes.

analgetisch

Aufhebung der Schmerzempfindung infolge Schadigung sensibler Leitungsbahnen des zentralen oder peripheren Nervensystems od. durch
Medikamente (Analgetika), z.B. wahrend Narkose oder Lokalanasthesie

Angiogenese

BlutgefaRneubildung; wachsende Tumoren regen die Angiogenese an, um ihren Nahrstoff- und Sauerstoffbedarf sicherzustellen.

Antiandrogene

Substanzen, die gegen die der Androgene wirken. Sie blockieren die Andockstellen (Rezeptoren) fur das Testosteron (ménnliches Hormon).

Apoptose
kontrollierter, durch Genexpression gesteuerter "Selbstmord" der Zelle, der im Gegensatz zur Nekrose nicht die Freisetzung von Zellplasma
einschlielt und somit keine Entziindungsreaktion auslost

Ausscheidungsurographie
Form der Rontgendarstellung der ableitenden Harnwege nach der Injektion eines Kontrastmittels

B

benigne (lat. benignus gutartig)

Brachytherapie (gr. brachy kurz, klein)
Kurzdistanzbestrahlung; eine Bestrahlung von innen, die zur klinischen Behandlung des Prostatatumors eingesetzt wird.

Cc

C11, Kohlenstoff-11, C-11, ''C

radioaktives Isotop des Elementes Kohlenstoff ('2C)

Cholin (Trimethyl-b-hydroxyethyl-ammoniumhydroxit)

Bestandteil des Lezithins und anderer Phospholipide. Cholin hat im Organismus die Funktion eines Emulgators und Methylgruppendonators und
ist eine Vorstufe der Zellmembranphospholipide.

D

Dissemination (lat. disseminare ausséen)
Ausbreitung, z.B. von Krankheitserregern

dorsal (lat. dorsum Ruckseite, Riicken)
zum Ricken gehérend, nach dem Ruicken hin liegend, riickseitig

Downstaging
Einsatz einer Behandlung (z.B. Hormontherapie), um das Ausmal des Prostatakrebses zu verringern bevor eine andere kurative Therapie einge-
setzt wird

DRU Abk. f. Digital-rektale Untersuchung
Untersuchung des Mastdarms (Rektum) und der benachbarten Organe (z.B. der Prostata) mit dem Finger (lat. digitus)

E

Ektomie (gr. aus, heraus; Schnitt)
Herausschneiden; totale operative Entfernung eines Organs

Entitéat (lat. entitas Wesen, Seiendes)
in der Medizin eine Krankheit

Expression, exprimieren (lat. exprimere ausdriicken)
s. Genexpression

extrakapsular (lat. extra aufRerhalb)
auflerhalb der (Prostata-) Kapsel

F

F18, Fluor-18, F-18, °F
radioaktives Isotop des Elementes Fluor ("°F)

G

Ga68, Gallium-68, Ga-68, ®*Ga
radioaktives Isotop des Elementes Gallium (**Ga)
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Genexpression (lat. exprimere ausdriicken)

Bildung eines von einem Gen kodierten Genproduktes, vor allem von Proteinen oder RNS (Ribonukleinsaure)-Molekilen

Gleason-Grading, Gleson-Score

Einteilung nach Gleason (1960), die auf der Bewertung der Wachstumsmuster der Prostatakarzinome basiert; ein ansteigender Punktwert steht
fur die zunehmende Abweichung von der originaren drusigen Struktur. Die Summe aus zwei Punktwerten einer Skala von 1 bis 5 ergibt den
sogenannten ,Gleason-Score” des Prostatakarzinoms (z.B. 1 + 2 = 3).

Goldstandard

eine z.Z. als beste und am zuverlassigsten geltende Methode zum Nachweis oder Ausschluss einer Erkrankung

Gray (Abk.: Gy)

MaReinheit fur die Energiedosis D, die die Wirkung von ionisierter Strahlung auf Materie angibt

H

Halbwertszeit

Die physikalische Halbwertszeit ist die Zeit, nach der die Halfte einer bestimmten Zahl von radioaktiven Atomkernen zerfallen ist. Nach Ablauf der
Halbwertszeit sind sowohl Menge als auch Aktivitat eines radioaktiven Stoffes auf den halben Wert gesunken. Jedes Radionuklid hat eine fir sich
charakteristische physikalische Halbwertszeit, die von Bruchteilen von Sekunden bis zu Milliarden von Jahren reichen kann.

HIFU Abk. f. Hochintensiver fokussierter Ultraschall

Verfahren der Onkologie, wobei mit hochkonzentrierter Ultraschallenergie Tumorgewebe mechanisch und thermisch zerstort wird
hormonrefraktar

hormon-unempfindlich

Hydronephrose

Rickstau des abzuleitenden Harns in das Nierenbecken und Kelchsystem

Hydroxyprolin

Aminosaure, deren Ausscheidung im Urin ein zuverlassiger Parameter des Kollagenstoffwechsels ist

Hyperthermie

Uberwarmungstherapie; Verfahren der Onkologie, das die erhéhte Sensibilitat (iberwarmter Zellen gegeniiber ionisierender Strahlung bzw. Zytos-
tatika ausnutzt

Hypogonadismus

hormonale Unterfunktion der mannlichen Keimdriisen (Gonaden), einschlieflich der damit bedingten Krankheitszeichen

Immunszintigraphie

dient zum Nachweis von Entziindungen bzw. Tumoren; die Immunszintigraphie mit monoklonalen Antikérpern (MAk) oder deren Fragmenten
basiert auf dem biologischen Prinzip der Antigen-Antikdrper-Reaktion. Die verwendeten MAk sind gegen verschiedene tumorassoziierte Antigene
gerichtet. Sie werden in die Blutbahn gespritzt und ihre Anreicherung im Koérper mit einer Kamera zu verschiedenen Zeitpunkten aufgenommen.
IMRT Abk. f. Intensitatsmodulierte Radio-Therapie

spezielle Form der Strahlentherapie, bei der die Intensitat der Strahlendosis innerhalb des Bestrahlungsfeldes "moduliert”, d.h. dem Gewebe
angepasst werden kann

In111, Indium-111, In-111

radioaktives Isotop des Elementes Indium (**°In)

Infiltration (lat. in hinein; filtrum Seihetuch)

bei Tumoren: Wachstum in das umliegende Gewebe hinein und dessen Zerstoérung

invasiv (lat. eindringend, eingreifend)

Inzidenz
gibt die Anzahl von Neuerkrankungen in einem Kollektiv oder einer Population wahrend einer bestimmten Zeit an

Isotope
Atome mit gleicher Ordnungs- aber verschiedener Massenzahl, d.h. bei gleichbleibender Anzahl von Protonen variiert die Anzahl der Neutronen
im Kern; Isotope eines Elementes weisen im Allgemeinen das gleiche chemische Verhalten auf, kénnen aber radioaktiv zerfallen.

K

Kernspin-Tomographie (auch Magnetresonanz-Tomographie, MRT)

bildgebende Untersuchungsmethode, die zur Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung genutzt wird; die Weichteile werden mit Hilfe starker,
veranderlicher Magnetfelder und Radiowellen dargestellt.

Kolonkarzinom

Karzinom im Bereich des Kolons (Dickdarm)

konformale Bestrahlung

zur Behandlung von Prostatakrebs angewandte Bestrahlung von auf3en

Kryoablation

Kaltetherapie, bei der das Gewebe der Prostata schnell und lickenlos abgekihlt wird, um die Krebszellen abzuttten

L

Laparoskopie (gr. Flanke, Weiche)
Untersuchung der Bauchhéhle (Bauchspiegelung)

LH-RH Abk. f. Luteinisierungshormon-Releasing-Hormon
ein Hormon, das die Hoden zur Testosteronproduktion anregt

LH-RH temporédre Hormonblockade
Behandlungsmethode, bei der durch die Einnahme eines Medikamentes (LH-RH-Agonisten) die Testosteronbildung im Hoden Uber den Einnah-
mezeitraum vermindert wird

Lymphadenektomie
operative Entfernung von Lymphknoten

Mo, M1, MX
beschreibt die Abwesenheit (M0) und Anwesenheit (M1) von Fernmetastasen nach der TNM-Klassifikation; die Kombination MX bedeutet, dass
keine sicheren Aussagen uUber Fernmetastasen getroffen werden kénnen.
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8. Glossar

MAB Abk. f. Monoclonale antibody s. monoklonale Antikorper

Malignitat, maligne (lat. bosartig)
Bosartigkeit; Bezeichnung fir infiltrierend, d.h. in anderes Gewebe einbrechende und damit Tochterabsiedlungen bildende Geschwulste

Marker
biologische Substanz (Protein, Enzym, Hormon), deren vermehrtes Vorkommen in Geweben oder Kérperflissigkeiten auf einen Krankheitszu-
stand hindeutet (z.B. Tumormarker)

Metaboliten
Zwischenprodukte, die bei der biochemischen Umwandlungen (Stoffwechselreaktionen) im Organismus entstehen

Methionin

essentielle Aminosaure, wichtigster physiologischer Lieferant von Methylgruppen

mitogen

stimulierend auf die Zellteilung und somit auf die Wachstumsrate von Geweben einwirkend

monoklonale Antikérper (Mak), MAB (Abk. f. Monoclonale antibody)
Monoklonale Antikdrper werden im Labor mit Hilfe von unsterblich gemachten Immunzellen gebildet, die einer einzelnen Ursprungszelle entstam-
men (monoklonal). Sie sind auf die Erkennung nur einer bestimmten Struktur oder eines bestimmten Merkmals spezialisiert.

Morbiditat (lat. morbidus krank)
Krankheitshaufigkeit

Mortalitat (lat. mortalitas Sterben)
Sterblichkeit

MRT Abk. f. Magnetresonanz-Tomographie s. Kernspin-Tomographie

N

Natriumiodid-Symporter

ein Transportprotein der basalen Zellmembran

Nekrose

Absterben von Gewebe; z.B. im Innern eines schnell wachsenden Tumors

neoadjuvante Strahlentherapie
Therapie wird vor der eigentlichen Behandlung angewandt (vgl. adjuvant)

neurovaskuldres Biindel
Nervenaste, die seitlich entlang der Prostata liegen und fiir die Erektion verantwortlich sind

Nierenparenchym

spezielle Nierenzellen, die die Aufgaben der Harnbereitung erfiillen
N-Staging

Beurteilung des Lymphknotenstatus nach der TNM-Klassifikation

TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (UICC 2002)*:
N — Regionére Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Kein Anhalt fir regionédre Lymphknotenmetastasen

N1 Regionarer Lymphknotenbefall

*Union Internationale contre le Cancer

[0)

Onkogen
Onkogene regen den Zellteilungszyklus in normalen Zellen an und begiinstigen Krebs

ossar (lat. os Knochen)
den Knochen betreffend

Osteoklasten
Zellen, die Knochensubstanz abbauen

Osteolyse
Aufldsung und Abbau von Knochengewebe z.B. bei Knochentumoren od. —entzlindungen

osteoplastische Metastase
knochenbildende Metastase

P

p 53
ein Tumor-Suppressorgen, das in der normalen gesunden Zelle die ungezigelte Teilung der Zelle verhindert; s.a. Onkogen

palliativ (lat. palliare mit einem Mantel bedecken)
gegen Symptome, aber nicht gegen die Ursache einer Erkrankung wirkend

Palpation (lat. palpare tasten)
Untersuchung durch Betasten

paraaortal (gr. para neben)
in der Nahe der Aorta

Peak (engl. Spitze)
Bezeichnung fir Maximum, Spitze innerhalb eines Kurvenverlaufs

pelvin
das Becken betreffend, zum Becken gehérend

perineal
das Perineum (Damm) betreffend

peritoneal
das Peritoneum (Bauchfell) betreffend

perkutan (lat. cutis Haut)
durch die Haut hindurch
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Phosphatasen

fir den Stoffwechsel wichtige Enzyme; eine erhdhte Konzentration der sauren Prostata-Phosphatasen deutet auf Prostatakrebs.
Phospholipide

Syn. Phosphatide; komplexe Lipide, die Phosphorséure in Esterform enthalten; Hauptbestandteile biologischer Membranen.
Phosphorylcholin

entsteht im Korper durch die Anlagerung eines Phosphorsaurerest an Cholin (Phosphorylierung)

Pradiktivwerte, PPV, NPV (Abk. f. positive predictive value; negative predictive value)

geben die Erkrankungswahrscheinlichkeit an; mit dem positiven (negativen) Pradiktivwert wird abgeschatzt, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist,
dass die Krankheit (nicht) vorliegt. vgl. Sensitivitat

Pravalenz

die Haufigkeit einer bestimmten Krankheit in einer Bevélkerung zu einem bestimmten Zeitpunkt; sie ermittelt sich aus dem Quotienten aus der
Anzahl der betroffenen Individuen in einer Population und der Anzahl aller Individuen dieser Population.

Prostatahyperplasie, benigne

gutartige VergrofRerung der Vorsteherdriise (Prostata)

Prostatitis

akute oder chronische unspezifische Entziindung der Prostata

Prostatektomie, radikale

Entfernung der Prostata zusammen mit Prostatakapsel, den Samenblaschen sowie den Endstlicken der Samenleiter

Prostatovesikulektomie s. Prostatektomie

Protein-Tyrosin-Phosphatasen (PTPs)

bilden eine Familie eng verwandter regulatorischer Schlisselenzyme, deren Fehlfunktionen u.a. mit Krebs in Verbindung gebracht werden
Proteomik

Erforschung des Proteoms, d.h. der Gesamtheit aller in einer Zelle oder einem Lebewesen exprimierten Proteine

PSA Abk. f. prostataspezifisches Antigen

ein Protein, das von den Prostatadriisen gebildet wird; da die PSA-Bildungsrate von Karzinomzellen erheblich groRer ist als die normaler Prosta-
tazellen, kann das PSA als Tumormarker genutzt werden.

pT3 s. TNM-Klassifikation

Pyelographie, retrograd (gr. pyelos Becken)

eine radiologische Darstellung der Harnleiter und des Nierenbeckens; hierzu wird ein diinner, speziell geformter Harnleiterkatheter riickwarts
(retrograd) in den Harnleiter eingefiihrt.

R

RO, R1, R2

Nach der Operation kann das Fehlen oder Vorhandensein von Resttumorgewebe beurteilt werden (vgl. Absetzungsrander): RO = kein Resttu-
mor, R1 oder R2 = Resttumor unterschiedlichen Ausmafes, RX = Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden.
Radionuklide

instabile Atomarten (Isotope), die dem radioaktiven Zerfall unterliegen (Radioaktivitat) und sich direkt oder Uber radioaktive Zwischenprodukte
(Tochternuklide) in stabile Nuklide umwandeln

Radiopharmakon

mit einem Radioisotop markierte Substanz

Refraktarphase (lat. refractarius widerspenstig)

Erholungsphase nach der Depolarisation, in der reizbares Gewebe vollstandig oder schwer erregbar ist

Reporter-Gene

mit ihrer Hilfe werden Genregulation Uberprift; ersetzt man z.B. ein bestimmtes Gen durch ein Reporter-Gen, kann analysiert werden, wie stark
dieses Gen exprimiert wird.

Resektion, resizieren (lat. Wegschneiden)

operatives Entfernen von Gewebe, zum Beispiel von Prostatagewebe

retropubisch (lat. pubes Schamgegend)

eine retropubische Operation erfolgt durch Bauchschnitt

Rezidiv (lat. recidere zurlckfallen)

Ruckfall; Wiederauftreten einer Krankheit nach Abheilung

ROC-Analyse Abk. f. Receiver-Operating-Characteristics

Methode zur Auswertung der PSA-Werte

S

“second messenger”
Molekdle, die als Bindeglieder im Signalsystem hydrophiler Hormone oder Neurotransmitter dienen

Seeds (engl. Samenkdrner)

kleine, radioisotopenhaltige Nadeln oder Kérner, die zur inneren Strahlentherapie in das Tumorgewebe eingebracht werden
Sensitivitat

gibt die Wahrscheinlichkeit eines positiven Testbefundes bei erkrankten Personen an

Somatostatin
ein im Hypothalamus gebildetes Peptid (Eiwei3), das die Ausschiittung von Somatotropin hemmt

Somatostatin-Rezeptor
an Somatostatin-Rezeptoren der Krebszellen kdnnen sich radioaktiv markierte Botenstoffe, die ins Blut gespritzt werden, anlagern

SPECT Abk. fir Single-Photon-Emissionscomputertomographie

Syn. Schichtszintigraphie; rechnergestiitztes Schichtaufnahmeverfahren der Szintigraphie; die von dem inkorporierten Radionuklid ausgehende
Strahlung kann mit Hilfe von Ringdetektoren bzw. einer rotierenden Gammakamera gemessen werden und dient zur Berechnung von Schnittbil-
dern der untersuchten Organe.

Spektroskopie

Sammelbegriff fur Verfahren, die die Aufnahme und Abgabe von Energie (z.B. in Form von Licht, Radiowellen, Gammastrahlung) einer Probe
untersuchen

Spezifitat

gibt die Wahrscheinlichkeit eines negativen Testbefundes bei nicht erkrankten Personen an und ist eine MaRzahl fiir den Anteil Personen ohne
Erkrankung, die einen (richtig) negativen Test haben
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Staging

Stadienbestimmung einer Krebserkrankung vor der eigentlichen Behandlung, s.a. N-Staging
Stenose

Verengung von (Blut-)Gefalken

Suppression
Gen-Suppression bezeichnet die Unterdriickung oder Unterbrechung der Expression eines Genes

Suppressorgen

regulierendes Gen, das auf die Zellteilung hemmend wirkt; der Ausfall eines Tumorsuppressorgens (z.B. des Gens p53) kann die Tumorbildung
beglinstigen

Symporter s. Natriumiodid-Symporter

Szintigraphie

nuklearmedizinisches bildgebendes Verfahren unter Verwendung kurzlebiger Radionuklide oder damit markierter Stoffe (Radiopharmaka), die in
die Vene gespritzt werden; die Substanz reichert sich in den zu untersuchenden Organen, Geweben (z.B. Tumoren) mit hoher Stoffwechselaktivi-
tat an. Die rdumliche Verteilungsdichte (Aktivitatsverteilung) der aus dem Korper austretenden emittierten Strahlung wird mit speziellen Geraten
gemessen und als zweidimensionales Bild (Szintigramm) dargestellt.

T

T1,T2, T3, T4
Nach der TNM-Klassifikation werden die Prostatakarzinome aufgrund ihrer GroRe in verschiedene Stadien von T1 (unauffallig) bis T4 (weit
fortgeschrittenes Karzinom) eingeteilt.

TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (UICC* 2002):
T Primartumor
TX Primartumor nicht bestimmbar
TO Kein Hinweis auf Primartumor
T1 Klinisch inapparenter Tumor, nicht palpabel oder durch bildgebende Verfahren nachweisbar
T1a Inzidenteller Tumor: histologisch in 5% oder weniger des Resektionsgewebes nachweisbar
T1b Inzidenteller Tumor: histologisch in mehr als 5% des Resektionsgewebes nachweisbar
T1c Tumor identifiziert durch Nadelbiopsie bei z.B. erhéhtem PSA-Wert
T2 Tumor beschrankt auf die Prostata
T2a Tumor erfasst einen Seitenlappen mit weniger als 50%
T2b Tumor erfasst einen Seitenlappen mit mehr als 50%
T2c Tumor erfasst beide Seitenlappen
T3 Tumor Uberschreitet die Prostatakapsel
T3a Extrakapsuléarer Tumor
T3b Tumor infiltriert die Samenblase(n)
T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert benachbarte Strukturen
*Union Internationale contre le Cancer

Tc99m, Technetium-99m, Tc-99m, 99mTc
radioaktives Isotop des Elementes Technetium (QBTC) im metastabilen Zustand mit einer Halbwertzeit von 6,01 Stunden.

Tesla
Einheit der Magnetfeldstarke, die die Anziehungskraft eines Magneten beschreibt; benannt nach dem Physiker Nikola Tesla (1856 - 1943)

Thermotherapie
der Tumor wird mit Hilfe eines Lasers gezielt Uberhitzt, um Krebszellen abzutéten

TNM-Klassifikation (Abk. f. engl. tumor node metastasis)

internationale Tumor-Klassifizierung, die auf einem Codesystem aus Buchstaben und Zahlen basiert; T steht fiir die Gr6Re des Primartumor, N fir
das Fehlen oder Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen und M fiir das Vorhandensein von Fernmetastasen. Wahrend die TNM-
Klassifikation (oder auch cTNM- (engl. clinical: klinisch)) die Eigenschaften der Krebserkrankung vor der Therapie beschreibt, wird nach Behand-
lung und mikroskopischer Uberpriifung der Diagnose nach dem sogenannten pTNM-Code verschliisselt (p fiir posttherapeutisch).

Tomotherapie

Kombination von bildgebenden Verfahren und Bestrahlung

Tracer

Biologische Substrate (z.B. Zucker, Eiweibausteine) werden mit einer sehr geringen Menge von Radioisotopen (z.B. F18, C11) markiert, ohne
dass ihre biochemischen Eigenschaften beeintrachtigt werden. In der Regel werden diese markierten Substrate intravends injiziert und ihre ,Spur”
im Korper bis zur lokalen Anreicherung uber die von ihnen ausgesandte radioaktive Strahlung verfolgt.

TRUS Abk. f. Transrektaler Ultraschall

transrektale Sonographie

Tumorsuppressorgen s. Suppressorgen

U

Uptake (engl. Aufnahme)
Aufnahme eines Radionuklids und dessen Anreicherung in bestimmten Organen

Urographie
Réntgenkontrastdarstellung der Nierenkelche, des Nierenbeckens, der Harnleiter und der Blase nach Abdomenleeraufnahme

Y

Y90, Yttrium-90, Y-90
radioaktives Isotop des Elementes Yttrium (5°Y)

4

Zyklotron
Kreisbeschleuniger, der zur Herstellung kurzlebiger Radioisotope (Radionuklide) furr die nuklearmedizinische Funktionsdiagnostik dient

99m-Tc s. Tc99m

39




9. Impressum

Herausgeber:

Redaktion:

Druck:

40

Diagnostisch Therapeutisches Zentrum am Frankfurter Tor
PET-Diagnose-Zentrum

Prof. Dr. Wolfgang Mohnike und Prof. Dr. Jirgen Schmidt
Kadiner Stralle 23

10243 Berlin

Diese Broschire ist eine redaktionell bearbeitete Zusammenfassung des medizinisch-
wissenschaftlichen Symposiums , Aktuelle Entwicklungen bei der Diagnostik (PET, PET/CT)
und Therapie des Prostatakarzinoms. Neue Moglichkeiten der Diagnostik durch den Einsatz
spezifischer Tracer” am 1. Juni 2005 in Berlin.

Das Symposium stand unter der Schirmherrschaft von Hans-Olaf Henkel (Prasident der Wis-
senschaftsgemeinschaft Gottfried Wilhelm Leibniz e.V.), Wolfgang Petter (Prasident des Bun-
desverbandes Prostata Selbsthilfe e.V.) und Wolfgang Zéller (Stellvertretender Fraktionsvorsit-
zender der CDU/CSU-Fraktion).

Christian Béhm, Dr. Cathrin Briichmann, Sandra Kockerols, Sabine Thiirk, ipse Communi-
cation GmbH, Berlin

in puncto druck + medien gmbh, Bonn




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Euroscale Coated v2)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition (Typografik-Offset 4c und Sonderfarben)
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /DEU ()
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


