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Prostatakarzinom — ein Fall fur
den interventionellen
Radiologen?

PD Dr. Philipp Wiggermann
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WISSEN & GESUNDHEIT

DBerten Prostata, nachlassenden
Hamatrahl und hiufigeren Drang
etwa. Schmerzen bereitet ein sich
entwickelnder Prostatakrabe lan-
ge Zait nicht. Die Diagnose stellen
die Arrde, wenn sine Gawebeun-
temuchung auf bisartige Fellen
hinweist. Dieser Befund tnfft n
Deutschland knapp 70000 hén-
ner pro Jahr.

Wil Prostatatumoren oft lang-
sam wachsen, begmigen sich vie-
le Mediziner mit kontrollieren-
dem Abwaren (siehe Interview
auf Seite BO). Rit der Aret aller-
dings #u einer Ektomie, siehen
Minner vor einer folgenschwe-
ren Entecheidung. Stimmen sia
der Enffernung der Prostata zu,
bedeutet das sehr oft Abschied
vom Sex - fur immer.

Jetzt erproben Sparialisten
eine Therapie, die diese hare
Entscheidung uwm viele Jahre
hinausziger. Die Imeversible
Elaktroporation (IRE]) gilt als gro-
B Hoffnung im Kampf gegen die
gefirchtete Minnerkmnkheit In
jedem Fall, so meinen Spezialis-
ten, erweitere die Methode das
Behandlnngsspekirum. Mit Strom
titet sie den Tamor ab, Ksst aber
das umliegemie Gawebe so weit
intakt, das=s e gich erholen kann,

Die Wiinsche von Ganter und
Miiller jedentalls haban sich vor-
arst erfullt, Mach der Behandlung
mit der [RE sind ihre Prostatawerte
qut. Das nevuartige Verdahran zer-
stir Krebszellan mittels kurzer,
starker elakirizcher Impulsa. Der
Aret hrt das Werkzeug - bis
zechs lange Nadaln - durch den
Damm ein und aktiviert Elekt-
roschocks, Das durchiichert die
Membran, die Trennschicht, der
Tumorzellen. Sie sterben ah, der
Kiirper Fumt sie w

. Die Stromstile sind nur we-
nige Mikrosekunden kure®, ar
klirt Urologe Thomas Dill, der
die IRE in seiner Praxis in Heai-
delbergy anwendet. Das schont
die umlisgenden Blutgaefida, dis
Merven und die Hamrihre, Auch
zie nehmen Schaden, aber die-
ses Gewebe kann sich durch sein
Gerigt, eine sogenannte Matrix,
TEQeneTieren

78

Die Technik
hilft, Krebs
wieegine
chronische
Krankheit zu
behandeln*®
Michaal Stehling

Radiologa
In Offenbach

Diaz haben die Patisnten Gan-
ter und Miller - beide sind aus
Rhainland-Plalr — erebt _Die
Libido ist zurickgekommen®,
freut gich Millar ain gutes Jahr
danach, und Ganter, der sich
Ende Juni behandeln liel, kom-
mentiert ganz offen: Ich kann
wiader unglaublich gut pinkeln.”
Geheilt im medizinischen Sinn
zim sie micht, doch ergab seit der
Behandlung jede Kontrolunter-
suchung nichts, was sie besonders

eunmhigt. B

Allerdings gelten A rzte wie Dill
unter den Kollagen als Pioniere.
Erste klinische Studien mit der
IRE begannen vor weniger als
einem Jahrzehnt in den USA und
in Grofbritannien. Moch fehlen
Langeeitheobachtungan.

Dill bexeichnet dis Elekiro-
schocktherapie nach der Behand-
Iung von 35 Patienten als | wait-
gehend nabenwirkungsfred® und
spricht won 90 Prozent | Tumor-
ahlationsrate”. Fast das gesamie
behandelte Kabsgawabe sei ver-
schwunden. Michael Stehling,

Radiologe in Of
rund 204 [RE-
vargangenan d
kein Revidiv, alg

genannte Verfd
allerdings nicht
deg Minneraid
sollte an maxi
ausgebrochan
der Berliner Prog

Das Verfahren

v Das Schemaim

ben auch Uni Krei it drei
das Stromskalpd reis zeigt rei
nur an der Gesd Elektroden, die

mittels kurzer Strom-
stGBe eine Tumor-
zelle abtoten. Bei
dem Eingriff orien-
tieren sich die Arzte
durch Ultraschall-
kontrolle im Unter-
leib des Patienten

Methode kinnt
ten einddmmean
Studien mit Pati
Erfolge. M

den Urteil ist ab

ski von der

tion bis zu 100 Prozent der entar-
teten Zellen an der Prostata und
auch in der Bauchspeicheldriise
zerstre. Versuche mit Lungen-
tumorpatienten seien hingegen
erfolglos verlaufen, schrieben die
Harvard-Mediziner. Bei Leber-
krebs sei das Tumorgewebe, je
nach Studie, bei 50 bis 98 Prozent
der Probanden verschwunden.

Die Liste der méglichen Ein-
satzgebiete ist noch ldnger
Die Universitatsklinik fiir Uro-
logie in Magdeburg testet die IRE
bei Nierenkrebs. Auch Unversi-
tdtsmediziner an der Charité in
Berlin, in Regensburg, in Miin-
chen und in Bonn bieten das Ver-
fahren an. Der Offenbacher Arzt
Stehling halt es auch bei Tumoren
in Gehirn, Hals, Herz, Darm, Eier-
stocken und Knochen fir ,viel
versprechend”.

Fiir Stehling, den tiberzeugtes-
ten Verfechter der IRE in Deutsch-
land, 16st die Schockmethode ein

et
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ur0|°gen portal Im Inhalt suchen UrologenSUChe
Die Seiten der Deutschen Urologie = 9

n . Finden Sie Urologen
b in Threr Nahe

] - LY ]
Ml Patienten | @& Fachbesucher o Presse
HE S| GG Pressekontakt  Aus der Pressestelle  Wir in den Medien »  Pressematerialien

Siesind hier: » Startseite » Presse » Pressemitteilungen » Pressemitteilungen aus dem Jahr 2015
+ Urologen warnen vor falschen Hoffnungen: Ungerechtfertigte Werbung filr AuBenseitertherapie .IRE” bei Prostatakrebs (04.02.2015)

Autor: Pressestelle DGU/BDU | Verdffentlicht am 04. Januar 2016 | Aktualisiert am 08. August 2016 Weitere Informationen

DGU/BDU-Pressestelle

Urologen warnen vor falschen Hoffnungen:
Ungerechtfertigte Werbung fur AuRenseitertherapie  ssinewarinecimn
+IRE" bei Prostatakrebs Stremelkamp 17

21149 Hamburg
Disseldorf, 04.02.2015. Unter dem Titel , Die neue Waffe gegen Prostatakrebs” berichtet das Wochenmagazin

#Focus" in der Print-Ausgabe 5/2015 Uber eine neue Methode zur Behandlung des Prostatakrebses, bei der Tel: 040 - 79 14 05 60

Pressestelle DGU/BDU | Veroffentlicht am 02. Januar 2015
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Die Seiten der Deutschen Urologie = 9
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Ml Patienten | @& Fachbesucher o Presse
HE S| GG Pressekontakt  Aus der Pressestelle  Wir in den Medien »  Pressematerialien

Siesind hier: » Startseite » Presse b Pressemitteilungen  » Pressemitteilungen sus dem Jahr 2015
b Urnlngen warnen vor falschen Hoffnungen: Ungerech fertigte Werbung filr AuBenseitert| heraple IRE" bei Prostatakrebs (04.02.2015)

Autor: Pressestelle DGU/BDU | Verdffentlicht am 04. Januar 2016 | Aktualisiert am 08. August 2016 Weitere Informationen
Urologen warnen vor falschen Hoffnungen: DEU/BDU Pressestelle

' . . . Bettina-Cathrin Wahlers
Ungerechtfertigte Werbung fur AulBenseitertherapie  sabine vartina climm

IRE" bei Prostatakrebs Stremelkamp 17

21149 Hamburg
Disseldorf, 04.02.2015. Unter dem Titel , Die neue Waffe gegen Prostatakrebs” berichtet das Wochenmagazin

#Focus" in der Print-Ausgabe 5/2015 Uber eine neue Methode zur Behandlung des Prostatakrebses, bei der Tel: 040 - 79 14 05 60

,Lediglich die denkbare, aber unbewiesene Vorstellung, dass
diese alternative Therapie Prostatakrebszellen zerstoren kdnne,
darf keinesfalls Grundlage dafur sein...”

,Wie im hier kritisierten Fall kdnnten Patienten maoglicherweise
zu Therapien verleitet werden, die ihnen nichts nitzen und bei
denen ernsthafte Nebenwirkungen auftreten konnen..”

Pressestelle DGU/BDU | Veroffentlicht am 02. Januar 2015
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,Fur die Experten der DGU steht fest: Die Problematik des Prostatakarzinoms
mit moglichen Auswirkungen mancher Behandlungen
auf die individuelle Lebensqualitat ....“

Pressestelle DGU/BDU | Veroffentlicht am 02. Januar 2015
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,Fur die Experten der DGU steht fest: Die Problematik des Prostatakarzinoms
mit moéglichen Auswirkungen mancher Behandlungen
auf die individuelle Lebensqualitdit ...

Pressestelle DGU/BDU | Veroffentlicht am 02. Januar 2015
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_.. Leitlinienprogramm
» Onkologie

Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat
S3 zur Fritherkennung, Diagnose und
Therapie der verschiedenen Stadien
des Prostatakarzinoms

Langversion 3.1 - 2. Aktualisierung - Oktober 2014

AWMEF-Register-Nummer 043/0220L
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=  Leitlinienprogramm
=== Onkologie

Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat
S3 zur Friuherkennung, Diagnose und
Therapie der verschiedenen Stadien

des Prostatakarzinoms Tabelle 10: Morbiditét und Mortalitdt nach radikaler Prostatektomie

Langversion 3.1 - 2. Aktualisierung - Oktober 2014 Komplikation Inzidenz ( %)

AWMF-Register-Nummer 043/0220L
Perioperativer Tod 0-2,1
Therapierelevante Blutung (= major bleeding) 1,0-11,5
Rektale Verletzung 0-5,4
Tiefe Beinvenenthrombose 0-8,3
Lungenembolie 0,8-7,7
Lymphozele 1,0-3,0
Urin-Leckage, Fistel 0,3-15,4
Geringgradige Belastungsinkontinenz 4,0-50,0
Hochgradige Belastungsinkontinenz 0-15.,4
Erektile Dysfunktion 29,0-100,0
Blasenhalsobstruktion 0,5-14,6
Ureterobstruktion 0-0,7
Urethrastriktur 2,0-9,0
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FT Prostate — Why?

e Potency and continence were preserved in 64% and
92%.1

e After 18 months of follow-up, potency was
preserved in 70% to 74%.2

e 93% of patients were continent?

1: Loeb S, Smith ND, Roehl KA, Catalona WJ. Intermediate-term potency, continence,
and survival outcomes of radical prostatectomy for clinically high-risk or locally
advanced prostate cancer. Urology. 2007 Jun;69(6):1170-5. PubMed PMID: 17572209.

2 :Loeb S, Roehl KA, Helfand BT, Catalona WJ. Complications of open radical
retropubic prostatectomy in potential candidates for active monitoring. Urology.
2008 Oct;72(4):887-91. doi: 10.1016/j.urology.2007.12.016. Epub 2008 Mar 10.
PubMed PMID: 18329080. 5. BIE DEUTSCHEN
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5.2. Aktive Uberwachung (Active Surveillance)
5.7 Empfehlung 2014

Empfehlungsgrad  Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom, fiir die eine kurativ inten-
dierte Behandlung in Frage kommt, sollen nicht nur tber Behandlungsverfahren wie

A radikale Prostatektomie und perkutane Strahlentherapie sowie Brachytherapie, son-
dern auch iber Aktive Uberwachung (Active Surveillance) informiert werden. (Krite-
rien fir Aktive Uberwachung siehe Empfehlung 5.8)

N ¢ O
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5.2. Aktive Uberwachung (Active Surveillance)
5.7 Empfehlung 2014

Empfehlungsgrad

Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom, fur die eine kurativ inten-

dierte Behandlung in Frage kommt, sollen nicht nur tber Behandlungsverfahren wie
A radikale Prostatektomie und perkutane Strahlentherapie sowie Brachytherapie, son-
dern auch tiber Aktive Uberwachung (Active Surveillance) informiert werden. (Krite-
rien fir Aktive Uberwachung siehe Empfehlung 5.8)
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Empfehlungsgrad 3, Voraussetzung fiir die Wahl einer Strategie der Aktiven Uberwachung sollen fol-
A gende Parameter sein:

» PSA-Wert <10 ng/ml;

« Gleason-Score < 6;

« (T1 und cT2a:

« Tumor in £ 2 Stanzen bei leitliniengerechter Entnahme von 10-12 Stanzen

e <50 % Tumor pro Stanze.

Empfehlungsgrad b, Bei Gleason 3+4 (7a) sollte die Aktive Uberwachung im Rahmen von Studien ge-

B

pruft werden

N ¢ O
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Prostate Cancer
Two Different Clinical Problems
Native Prostate Gland
Prostate Cancer Recurrence
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Prostate Cancer
Two Different Clinical Problems
Native Prostate Gland
Prostate Cancer Recurrence

e Native Prostate Gland e Prostate Cancer Recurrence
— Surgery — Surgery
— XRT — XRT
— HIFU — IRE
— |IRE — Cryoablation
— Cryoablation — Laser ablation

— Laser ablation
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Prostate Cancer

Two Different Clinical Problems
Native Prostate Gland

Native Prostate Gland e Native Prostate Gland

— Surgery — Surgery

— XRT — XRT

— HIFU — HIFU

~ IRE - IRE Focal Therapies
— Cryoablation — Cryoablation

— (Laser ablation) — (Laser ablation

% DIE DEUTSCHEN

7 UNIVERSITATSKLINIKA'



| QR Fakultat fur Medizin NG Universitatsklinikum Regensburg ﬂ(R e

Focal Therapy - Rational

e Treatment of index focus of cancer, is predominantly
responsible for

— Total tumor volume

— Cancer recurrence

— Gleason grade

European Urology 2010 58(1):57-64.

N ¢ O
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Why Focal Therapy for Prostate

1. Potentially attractive Side-Effect Profile

2. Does not limit future options

3. Watchful-Waiting Candidates — Can offer a low risk
treatment to these patients.




iversita

Potential Problems

1. Inadequate Treatment

2. Morbidity greater than expected

3. Lack of long term data

N ¢ O
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Focal Therapies — Native Prostate

e US guided HIFU!

— Europe and Asia (400 patients)
e urinary tract infection (UTIls) (2—24%)
e urethral strictures (4—30%)
e incontinence (2—-14%)
e impotence (20-60%)
e urethrorectal fistula (1-6%)

TBJU Int 2009;104:200-4.
J Endourol 2008;22:221-9. Br J Cancer 2009;101:19-26

N ¢ O
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Focal Therapies — Native Prostate

Whole-gland Ablation of Localized Prostate Cancer

with High-intensity Focused Ultrasound: Oncologic
Outcomes and Morbidity in 1002 Patients!

e |ocalized PCa from 1997 to 2009

e 8-yr biochemical-free survival rates:

76%, 63%, 57% low-, intermediate- and high-risk
e PCa-specific survival rate: 97%

metastasis-free survival rate (MFSR): 94%

' Eur Urol. 2014 May;65(5):907-14. doi:
10.1016/j.eururo.2013.04.039. Epub 2013 Apr 30.

¥, DIE DEUTSCHEN
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Focal Therapies — Native Prostate

e MR guided Focused Ultrasound (MRgFUS)

— InSightec —Transrectal Approach — Trials completed
(NCT01522118) — no published data

Enrollment: 12

Study Start Date: January 2011

Study Completion Date: June 2012

Primary Completion Date: February 2012 (Final data collection

date for primary outcome measure)

e % (vERSITATSK
"5, UNIVERSITATSKLINIKA'
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Real-Time MRI-Guided Focused
Ultrasound for Focal Therapy
of Locally Confined Low-Risk
Prostate Cancer: Feasibility and
Preliminary Outcomes

Exablate System

Integrated tracking Prostate
coils for computerized

spatial localization
Balloon filled with Rectal wall
degassed, cold
circulating water ’ /
_.---"""."-r-

| 750 elements

E 3 transducer
Fig. 1—Photograph shows endorectal focused ultrasound probe. System features 990-element phased-array Endorectal
transducer inside single-use endorectal balloon with continuous circulating cold (14°C) degassed water (left

g ritrls ; e e 3 g y imaging coil
arrow). Steering is by mechanical positioning unit [right arrow) and electrical steering. (Courtesy of InSightec)

Ghai et al. AJR 2015; 205:W177-W184

4 DIE DEUTSCHEN
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Real-Time MRI-Guided Focused
Ultrasound for Focal Therapy
of Locally Confined Low-Risk
Prostate Cancer: Feasibility and
Preliminary Outcomes

e Four patients with a total of six target lesions

o2 w
i J

|
1

E=]
1

2] L)
i [

|

Prostate-Specific Antigen Level (ng/mL)
o @
i i

=

Baseline & months 12 months 18 months
— Patient1 —— Patient2 — Patient3 — Patientd

Ghai et al. AJR 2015; 205:W177-W184
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Focal Therapies — Native Prostate

e US Cryoablation?

— 73 patients follow-up 3.7 yr
e PSA 5.9 ng/mL to post-treatment 1.6 ng/mL
e 25% still had prostate cancer in post-ablation biopsy
* |[ncontinence rates low (0%)
e Potency rates (86%)

e MR Guided Cryoablation?

— Small numbers (10 or less)
— Shown to be feasible and safe

1Bahn, D et al. Eur Urol. 2012 Jul;62(1):55-63
2Gangi, A, et al. Eur Radiol 2012;22(8):1829-1835. Woodrum, DA, et al. RSNA 2014

N ¢ O
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Focal Therapies — Native Prostate

e MR guided Laser Ablation

— 23 patients treated with focal laser ablation'

— 4 prostate cancer patients?

Lee et al. Rev Urol 2014;16(2):55-66.
Raz et al. Eur Urol. 2010 Jun;57(6):1111-4

N ¢ O
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Focal Therapies — Native Prostate

Raz et al. Eur Urol. 2010 Jun;57(6):1111-4

% DIE DEUTSCHEN
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interim results

e Significant side effects of RPE
e Active surveillance patient population

- very limited evidence for focal therapies

N ¢ O
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IRE: What's the difference
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IRE Prostate: The Principle
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Hemiablation Nerve Sparing
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IRE- Prostate Regensburg

e |RB approved pilot study to asses technical efficacy
and side effect profile of IRE

e Limited disease: i.e. active surveillance patients
histology proven:Gleason <6
PSA <10 ng/ml
cT1 and cT2a
<50 % tumor

Age = 60 years

e Regular assessment post IRE via MRI imaging, biopsy

1 year post ablation, PSA Levels, I-PSS and EPIC-26
I ¢ Cvers mATskUINIKA
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IRE Outcome Regensburg

e 24 patients
e 64.2 +7.6 years

e FU median of 12.3 months (range 5.4 to 36.7
months)
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e prostate volume: 45.0 £ 20.0 to 31.7 £ 15.4 cc
e Complications:

minor 2 pats: intramuscular haematoma, inapparent
thickening of the rectal wall

major 1 pat: post-interventional urinoma, erectile
dysfunction and postinterventional stress
incontinence
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e 12 month: 21 of 24 patients had negative biopsies

e PSA Baseline: 9.67 ng/ ml - FU 3.21 ng/ml

e |-PSS at 10 month: 9
10 increased urinary function
13 no change
1 stress incontinence
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Protocol

The safety and efficacy of irreversible
electroporation for the ablation
of prostate cancer: a multicentre
prospective human in vivo pilot study

protocol

W van den Bos," D M de Bruin,' B G Muller,' | M Varkarakis,” A A Karagiannis,®
P J Zondervan,' MP Laguna Pes,’ D P Veelo,' C D Savci Heijink,
M R W Engelbrecht,' H Wijkstra,"® T M de Reijke,' JJ M C H de la Rosette’

ABSTRACT

Introduction: Current surgical and ablative treatment
options for prostate cancer have a relatively high
incidence of side effects, which may diminish the
guality of life. The side effects are a consequence of

procedure-related damage of the blood vessels, bowel,

urethra or neurovascular bundle. Ablation with
irreversible electroporation (IRE) has shown to be
effective in destroying tumour cells and harbours the
advantage of sparing surrounding tissue and vital
structures. The aim of the study is to evaluate the
safety and efficacy and to acquire data on patient
experience of minimally imvasive, transperineally
image-guided IRE for the focal ablation of prostate
cancer.

Methods and analysis: In this multicentre pilot
study, 16 patients with prostate cancer who are
scheduled for a radical prostatectomy will undergo an
IRE procedure, appraximately 30 days prior to the
radical prostatectomy. Data as adverse events, side
effects, functional outcomes, pain and quality of life

Strengths and limitations of this study

The main strength of this study is the histo-
pathological assessment of the ablation zone
obtained by the radical prostatectomy (RP) spe-
cimen after the procedure. This outcome is of
utmost importance in the evaluation of a new
interventional device.

The quality of life of the participating patients
will intensely be observed by validated
questionnaires.

A limitation of this study is that ablations of the
posterior peripheral zone directly adjacent to the
rectum have to be avoided in order to minimise
possible ectal damage.

Second, the maximum period between irrevers-
ible electroporation and RP in this trial is
4 weeks. This limits analysis of the histopath-
ology beyond this timeframe.

will be collected and patients will be controlled at 1
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