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Hintergrund. Traditionell sind radikale
Prostatektomie und Strahlentherapie mit
oder ohne Androgendeprivationsthera-
pie die Hauptbehandlungsoptionen fiir
Minner mit lokal begrenztem oder lo-
kal fortgeschrittenem Prostatakarzinom.
Kryotherapie ist eine alternative Behand-
lungsméglichkeit zur Behandlung von
Prostatakarzinomen, bei der entweder
die gesamte Prostata (die gesamte Drii-
se) oder nur der Tumor (fokale Therapie)
durch Kilte zerstort wird. Es ist jedoch
unklar, wie wirksam dieses Vorgehen im
Vergleich zu anderen Behandlungsoptio-
nen ist.

Ziele. Ziel dieses Reviews ist die Beur-
teilung der Wirksamkeit der Kryothera-
pie (gesamte Driise oder fokal) im Ver-
gleich zu anderen Interventionen fiir die
primére Behandlung von klinisch lokali-
sierten (cT1-T2) oder lokal fortgeschrit-
tenen (cT3) nichtmetastasierten Prosta-
takarzinomen.

Wir haben einen Cochrane Review
aktualisiert, indem wir eine umfassende

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation
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Moglichkeiten der Kryotherapie
beim Prostatakarzinom

Primadre Kryotherapie (Kaltetherapie) fiir das
lokale oder lokal fortgeschrittene

Prostatakarzinom

Literatursuche in mehreren Datenban-
ken (CENTRAL, MEDLINE, EMBASE),
in klinischen Studienregistern (Clinical-
Trials.gov, WHO International Clinical
Trials Registry Platform [ICTRP]) und
einer Quelle fiir graue Literatur bis zum
6. Mirz 2018 durchgefiihrt haben.

Suchmethodik. Wir haben auch die Re-
ferenzlisten anderer relevanter Publikati-
onen und Konferenzbeitrage durchsucht.
Es wurden keine Einschriankungen hin-
sichtlich der Sprache gemacht.

Auswahlkriterien. Wir schlossen rando-
misierte oder quasirandomisierte Studi-
en ein, in denen Kryotherapie mit ande-
ren Interventionen zur Primérbehand-
lung von Prostatakarzinomen verglichen
wurde.

Datensammlung und Analyse. Zwei Re-
viewer screenten unabhingig voneinan-
der die Literatur, extrahierten Daten und
bewerteten das Risiko fiir Bias.

Wir fithrten statistische Analysen un-
ter Verwendung eines ,,Random-effects-
Modells“ durch und interpretierten die
Ergebnisse gemidfl dem Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Interven-
tions. Wir bewerteten die Qualitit der
Evidenz (QoE) nach dem GRADE-An-
satz.

Hauptergebnisse. Wir schlossen nur
einen Vergleich, ndmlich Kryothera-
pie der gesamten Driise vs. perkutaner
Strahlentherapie ein (zwei Studien, ins-

gesamt 307 randomisierte Patienten).
Das mediane Alter der eingeschlossenen
Patienten betrug etwa 70 Jahre. Der me-
diane Nachbeobachtungszeitraum der
eingeschlossenen Studien lag zwischen
100 und 105 Monaten.

Primdre Endpunkte: Wir sind tiber die
Wirksamkeit der Kryotherapie der ge-
samten Driise im Vergleich zur perkuta-
nen Strahlentherapie beziiglich der Zeit
bis zur prostatakrebsspezifischen Mor-
talitdt unsicher; Hazard Ratio (HR) von
1,00 (95 %-Konfidenzintervall (KI) 0,11
bis 9,45; 2 Studien, 293 Teilnehmer; sehr
niedrige QoE); dies entspriche null To-
desfalle weniger durch Prostatakarzinom
pro 1000 Minner (95 %-KI 85 weniger
bis 520 mehr).

Ebenso unsicher sind wir iiber den
Effekt der lebensqualitatsbezogenen Bla-
sen- und Darmfunktion nach 36 Mona-
ten, gemessen mit dem UCLA-Prostate
Cancer Index (0-100), bei dem hohe-
re Werte eine bessere Lebensqualitat wi-
derspiegeln unter Berticksichtigung ei-
nes minimalen klinisch relevanten Un-
terschieds (MD) von 8 bzw. 7 Punkten;
mittlere Differenz (MD) von 4,4 (95 %-
KI -6,5 bis 15,3) bzw. 4,0 (95 %-KI -73,96
bis 81,96; 1 Studie, 195 Teilnehmer; sehr
niedrige QoE).

Wir sind uns auch iiber die sexual-
funktionsbezogene Lebensqualitit un-
ter Einsatz eines minimalen klinisch
relevanten Unterschieds von 8 Punk-
ten unsicher; MD von -20,7 (95 %-KI
-36,29 bis -5,11; 1 Studie, 195 Teilneh-
mer; sehr niedrige QoE). Auflerdem
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sind wir uns des Risikos fiir schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse nicht
sicher; relatives Risiko (RR): 0,91 (95 %-
KI 0,47 bis 1,78; 2 Studien, 293 Teilneh-
mer; sehr niedrige QoE). Dies entspricht
10 schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen weniger pro 1000 Méinner
(95%-KI 58 weniger bis 86 mehr).

Sekundire Endpunkte: Wir sind sehr
unsicher iiber die Wirksamkeit der
Kryotherapie beziiglich der Zeit bis zum
Tod aufgrund jeglicher Ursache (HR
0,99; 95%-KI 0,05 bis 18,79; 2 Studien,
293 Teilnehmer; sehr niedrige QoE) und
der Zeit bis zum biochemischen Versa-
gen (HR 2,15; 95%-KI 0,07 bis 62,12;
2 Studien, 293 Teilnehmer; sehr niedrige
QoE).

Die Hiufigkeit sekunddrer Interven-
tionen bei Behandlungsversagen und
geringfiigiger unerwiinschter Ereignis-
se wurde in den Studien nicht berichtet
oder die Daten konnten fiir die Analysen
nicht verwendet werden.

Wir haben keine Studien gefunden,
die die Kryotherapie der gesamten Driise
oder die fokale Kryotherapie mit anderen
Behandlungsformen wie radikale Pro-
statektomie, aktive Uberwachung, Be-
obachten und Abwarten (,watchful wai-
ting”“) oder anderen Formen der Strah-
lentherapie verglichen haben.

Schlussfolgerung der Autoren. Basie-
rend auf einer sehr niedrigen Qualitét
der Evidenz hat die Kryotherapie der
gesamten Driise im Vergleich zur per-
kutanten Strahlentherapie eine unklare
Wirksamkeit beziiglich der onkologi-
schen Endpunkte, der Lebensqualitit
und der schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignisse.

Die Griinde fur die Herabstufung der
QoE waren schwerwiegende Limitatio-
nen im Studiendesign, Indirektheit der
Ergebnisse aufgrund der Verwendung
von niedrigeren Strahlendosen in der
Vergleichsgruppe als derzeit empfohlen
sowie schwerwiegende oder sehr schwer-
wiegende unzureichende Prézision der
Ergebnisse.

Kommentar

Die Kryotherapie (Kryoablation, Kalte-
therapie) ist ein minimal-invasives Ver-

fahren, welches Gefriertechniken nutzt,
um den Zelltod durch Dehydration zu
induzieren. Erstmalig wurde es 1851 in
der Behandlung von Brust- und Gebér-
mutterhalskrebs angewendet [1]. Seitden
spaten 1960er-Jahre wird die Kryothera-
pie auch zur Behandlung von urologi-
schen Erkrankungen, wie der benignen
Prostatahyperplasie und des Prostatakar-
zinoms, verwendet [8, 9].

In der Vergangenheit wurde die Kryo-
therapie hauptsichlich als Salvage-The-
rapieoption bei lokalem Versagen nach
Strahlentherapie oder bei Madnnern ein-
gesetzt, die fiir eine radikale Prostatek-
tomie ungeeignet waren. Gegenwartig
kommt die Kryotherapie auch bei Pati-
enten mit lokal begrenztem oder lokal
fortgeschrittenem Prostatakarzinom als
Erstbehandlung zur Anwendung [4].

Kryotherapie kann entweder auf die
gesamte Prostata oder fokal angewen-
det werden. Bei der fokalen Therapie
werden Bildgebungs- oder Biopsiebe-
funde genutzt, um die ,Indexldsion” zu
bestimmen. Durch die fokale Therapie
kann auch die Anzahl an unerwiinsch-
ten Wirkungen verringert werden [5].
Frithkomplikationen der Kryotherapie
sind Harnverhalt, Harnwegsinfektio-
nen, Dammschmerzen und Schmerzen
oder Schwellungen im &ufleren Geni-
talbereich. Zu den Spitkomplikationen
zdhlen erektile Dysfunktion, Harnin-
kontinenz, rektourethrale Fistel, Harn-
rohrenstriktur und chronische Penis-/
Skrotalschmerzen [5].

Trotz der unerwiinschten Wirkungen
bietet die Kryotherapie im Vergleich zur
radikalen Prostatektomie den Vorteil,
dass sie minimal-invasiv ist. Daher steht
sie zunehmend im Interesse der Pati-
enten als auch der Kliniker beziiglich
alternativer Therapieverfahren.

Im Jahr 2007 wurde das erste Cochra-
ne Review zum Thema publiziert [7].
Shelley et al. verglichen darin die Kryo-
therapie gegen radikale Prostatektomie,
perkutane Strahlentherapie, Brachythe-
rapie oder aktive Uberwachung bei Man-
nern mit lokalisiertem Prostatakarzinom
(Stadium T1 bis T3). Zu diesem Zeit-
punkt lagen keine vergleichenden ran-
domisierten Studien vor [7]. Die Evi-
denz beruhte lediglich auf acht Fallse-
rien (n= 1483, Patienteneinschluss von

1990 bis 2002) mit schlechter Qualitit der
Evidenz, sowie einer nicht randomisier-
ten vergleichenden retrospektiven Studie
(n="76imKryotherapiearm, n= 83imra-
dikalen Prostatektomiearm). Die Auto-
ren schlussfolgerten anhand der verfiig-
baren Daten, dass Patienten bei Wunsch
nach dieser Therapieoption auf die li-
mitierte Datenlage hingewiesen werden
miissen.

In 2018 wurde dieses Cochrane Re-
view aktualisiert. Fiir die Patientengrup-
pe Stadium T1-T3 (NO, M0) ohne vor-
herige Prostatakarzinomtherapie liegen
mittlerweile zwei randomisierte Studien
vor (n= 307, medianes Alter 70 Jahre; [2,
3]). Beide Studien stammen aus Kana-
da, rekrutierten Patienten zwischen 1997
und 2003 und verglichen die Kryothera-
pie der gesamten Driise mit der perkuta-
nen Strahlentherapie. Studien, die ver-
gleichende Untersuchungen zu aktiver
Uberwachung, Brachytherapie oder ra-
dikaler Prostatektomie durchgefiihrt ha-
ben, wurden nicht gefunden. Die fokale
Kryotherapie fand keine Anwendung.

In diesen beiden RCT konnte kei-
ne Uberlegenheit der Kryotherapie im
Vergleich zur perkutanen Strahlenthe-
rapie fiir alle untersuchten Endpunkte
(onkologische Ergebnisse, Lebensquali-
tit und schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse) gezeigt werden. Die Qualitit
der Evidenz wurde wieder mit sehr nied-
rig bewertet. Griinde hierfiir waren Un-
klarheiten im Randomisierungsprozess,
fehlende Verblindung bei einer Studie
und weite Konfidenzintervalle der Effekt-
schitzer. Auflerdem wurden in beiden
Studien heute nicht mehr tibliche Strah-
lentherapiedosen in der Kontrollgruppe
sowie eine heute nicht mehr tibliche Dau-
er der Androgendeprivationstherapie in
beiden Gruppen zugelassen.

Vergleichende Studien der Kryothe-
rapie mit anderen Interventionen als die
perkutane Strahlentherapie, wie die ra-
dikale Prostatektomie oder der Brachy-
therapie, gibt es bis dato nicht.

Das aktuell vorliegende Review von
Jung et al. liefert eine robuste Evidenz-
grundlage (hohe methodische Qualitit
des Reviews) fiir die Generierung von
klinischen Empfehlungen zur Kryothera-
pie beim lokalisierten Prostatakarzinom.
So konnte die Metaanalyse keine Unter-
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Weitere Leseempfehlungen

schiede beziiglich der Endpunkte ,,Zeit
bis zum prostatakrebsspezifischem Tod*
(HR 1,00, KI von 0,11 bis 9,45) und ,,Zeit
bis zum Tod aufgrund jeglicher Ursache®
HR 0,99 (KI von 0,05 bis 18,79) im Ver-
gleich zur perkutanen Strahlentherapie
feststellen (jeweils mit einer Nachbeob-
achtungszeit zwischen 5 und 8 Jahren).
Auch beziiglich schwerwiegender uner-
wiinschter Ereignisse konnte kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied gezeigt
werden (RR0,91,KIvon 0,47 bis 1,78). Bei
der Evaluation der Lebensqualitit zeigte
sich nur fiir die Doméne ,,Sexuelle Funk-
tion"“ ein klinisch relevanter Unterschied:
Patienten unter Kryotherapie gaben ei-
ne geringere sexuelle Funktionalitit nach
36 Monaten Nachbeobachtungszeit an.

In der aktualisierten S3-Leitlinie zum
Prostatakarzinom von April 2018 ist die-
ses Review noch nicht beriicksichtigt [6].
Die Kryotherapie wird dort im Kapitel
»andere interventionelle Therapieverfah-
ren® beschrieben. Basierend auf Exper-
tenkonsensus spricht die Leitliniengrup-
pe hier 2-mal eine starke Empfehlung
gegen die Verwendung der Kryotherapie
aus - einmal bezogen auf die Primar-
therapie des lokal begrenzten Prostata-
karzinoms (Empfehlung 5.39) und ein-
mal gegen eine Therapie des lokal fort-
geschrittenen Prostatakarzinoms (Emp-
fehlung 5.53). In der Begriindung heif3t
es, dass die aktuelle Studienlage einen
Einsatz der Kryotherapie nicht rechtfer-
tigt. Daher wiirden sich zum jetzigen
Zeitpunkt keine eindeutigen Empfehlun-
gen zur Behandlung des lokal begrenz-
ten Prostatakarzinoms aussprechen las-
sen [6]. Im Hintergrundtext wird auf das
alte Cochrane Review von Shelley et al.
aus 2007 [7] verwiesen, und von den ins-
gesamt zwei verfiigbaren RCT zum The-
ma wird nur die Chin-Studie von 2008 [2]
zitiert. Aufgrund der aktuellen Evidenz
erscheint die Empfehlung der S3-Leitli-
nie gegen eine Nutzung der Kryotherapie
beim lokal begrenzten sowie lokal fortge-
schrittenen Prostatakarzinom weiterhin
sinnvoll. Es bleibt abzuwarten, inwieweit
zukiinftige, methodisch sauber durchge-
fithrte RCT die derzeitigen Ergebnisse
beeinflussen werden.
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Fazit

Auch das aktuelle Cochrane Review lie-
fert keine Begriindung, die Kryothera-
pie als Behandlungsoption der Primér-
therapie fiir das lokal begrenzte oder lo-
kal fortgeschrittene Prostatakarzinom zu
wihlen.
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