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1. EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

' In

Das Prostatakarzinom ist der haufigste bosartige Tumor des Mannes
Deutschland werden nach Angaben des Robert-Koch-Instituts jahrlich knapp
49.000 Neuerkrankungen diagnostiziert. Somit steht diese Krebsart (28%) an
der Spitze der Krebserkrankungen, noch vor Darm- (9%) und Lungenkrebs
(15%). Die Inzidenz betragt etwa 120 pro 100.000 Manner Uber alle
Altersklassen hinweg. Bei Uber 75-Jahrigen steigt die Erkrankungsrate auf Uber
800 Falle pro 100.000 an. Vor dem 45. Lebensjahr tritt diese Erkrankung nur
selten auf. Die Mehrheit der Patienten, bei denen ein Prostatakarzinom
diagnostiziert wird, hat das 60. Lebensjahr bereits Uberschritten. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei gut 70 Jahren. Etwa zehn Prozent der Erkrankungen
verlaufen todlich. Somit stellt das Prostatakarzinom die dritthaufigste todliche
Krebserkrankung nach Lungen- und Darmkrebs dar. In den Vereinigten Staaten
von Amerika erkranken jedes Jahr 217.730 Patienten an Prostatakrebs und es

versterben um die 32.050 Menschen aufgrund dieser Erkrankung .

Mehrere Autopsie-Studien ergaben, dass die Pravalenz des Prostatakarzinoms
weitaus hoher liegt als die Inzidenz vermuten Iasst. Schatzungsweise haben ein
Drittel aller Manner tber 60 Jahren und zwei Drittel aller Manner Gber 80 Jahren

ein latentes Prostatakarzinom 2

. Dabei liegt das Lebenszeitrisiko eines 50-
jahrigen Mannes, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, bei ca. 42%. Die
Wahrscheinlichkeit eines klinisch signifikanten Tumors betragt nur 9,5%; die
Wahrscheinlichkeit an diesem Prostatakarzinom zu sterben - nur noch 2,9%.
Diese Daten deuten auf langsames Wachstum des Tumors hin, sodass er zu
Lebzeiten nicht immer auffallig wird und die Mehrheit der Manner aufgrund

anderer Ursachen stirbt.

Die seit Ende der 1980er Jahre weit verbreitete Bestimmung des
prostataspezifischen  Antigens (PSA) im Rahmen von Screening-
Untersuchungen hatte eine Steigerung der Inzidenz des Prostatakarzinoms zur
Folge. Die Mortalitat der Erkrankung ist seitdem jedoch rucklaufig, da die

Mehrheit der Falle noch in einem organbegrenzten Stadium diagnostiziert
6
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wird °. Bei Diagnosestellung sind die Patienten normalerweise asymptomatisch,

der Tumor damit potentiell noch heilbar.

Die Pravalenz des Prostatakarzinoms ist weltweit sehr unterschiedlich. Es ist
bekannt, dass diese Erkrankung in westlichen Landern wesentlich haufiger
vorkommt als beispielsweise in Asien *. Die schwarze Bevolkerung weist im
Vergleich das hochste Risiko fur das Prostatakarzinom auf. Manner aus den
Entwicklungslandern prasentieren meist einen lokal fortgeschrittenen Tumor

prasentieren °°.

Die indischen Manner haben zum Beispiel eine hohe
Wabhrscheinlichkeit eines T3/T4-Prostatakarzinoms. Der Gleason-Score ist in
dieser Bevolkerungsgruppe ebenfalls bedeutsam hoher verglichen mit anderen

Populationen.

Diese internationalen und ethnischen Unterschiede bezuglich der Inzidenz und
Pravalenz des Prostatakarzinoms sind vermutlich auf Umwelteinflisse und
Ernahrungsgewohnheiten zurtickzufuhren. Zugleich weist die ahnliche Rate an
Prostatakarzinomen bei schwarzen karibischen und schwarzen afrikanischen
Mé&nnern auf eine gemeinsame genetische Atiologie hin . Es konnte gezeigt
werden, dass Manner, die denselben genetischen Hintergrund haben, aber in
verschiedenen Landern aufgewachsen sind, das Risiko fur das
Prostatakarzinom aufweisen, welches dem ihres Wohnsitzes entspricht .
Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass eine Genveranderung bei der
Voélkerwanderung zur Erhdohung des Risikos, an einem Prostatakarzinom zu

erkranken, moglicherweise schon innerhalb einer Generation fuhren kann. S,
1.2 Atiologie des Prostatakarzinoms

Die genauen Ursachen fur die Entstehung eines Prostatakarzinoms sind nach
wie vor nicht bekannt. Als wichtigste Risikofaktoren, die die Entstehung eines
Prostatakarzinoms begunstigen, gelten ein hohes Alter und die Ethnizitat .
Auch der erbliche Faktor spielt eine wichtige Rolle '°. Dabei sind die Zahl der an
einem Prostatakarzinom erkrankten Verwandten sowie ihr Alter zum Zeitpunkt
der Diagnose von entscheidender Bedeutung. Eine positive Familienanamnese
steigert sogar die prognostische Bedeutung des PSA-Wertes, sodass diese
Patienten schon bei einem PSA-Wert uUber 3 ng/ml einer Stanzbiopsie

unterzogen werden sollten ", Canby-Hagino et al. haben eine hohe Pravalenz
7
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des Prostatakarzinoms bei Mannern mit familidrer Belastung festgestellt trotz
unauffalliger digital-rektaler Untersuchung sowie PSA-Werten unter 4,0 ng/ml '2.
Durch eine transrektale sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie der Prostata
wurde bei 22 von 87 Patienten (25,3%) ein Prostatakarzinom diagnostiziert.
Dabei lag der durchschnittiche PSA-Wert lediglich bei 2,1 ng/ml. Eine
hereditare Form des Prostatakarzinoms wird durchschnittlich sechs bis sieben
Jahre friher als ein sporadisches Prostatakarzinom diagnostiziert. Klinisch
unterscheiden sich jedoch beide Formen nicht. Ein frUherer Beginn einer
hereditaren Form hat zur Folge, dass ein grol3erer Anteil der betroffenen
Manner - im Unterschied zu den Mannern mit dem nicht hereditaren
Prostatakarzinom - auch daran stirbt. Als einzig effektive Malinahme zur
Verminderung der Prostatakarzinommortalitdt in den Familien mit hereditaren
Formen der Erkrankung gilt derzeit das Screening, mit dem Ziel frGhere Stadien

diagnostizieren zu kénnen 2.

Ernahrungsgewohnheiten sind ein anderer bekannter Risikofaktor, der nicht nur
ein Prostatakarzinom auslosen, sondern auch einen Einfluss auf die

11

Progression haben kann . Epidemiologische Studien haben analog zum

kolorektalen Karzinom eine hohe Korrelation zwischen dem Fettgehalt der

Erndhrung und dem Prostatakarzinomrisiko gezeigt '

. Lycopene, die im
Wesentlichen in industriell gefertigten Tomatenprodukten vorkommen, wirken
antioxidativ und koénnen daher das Wachstum eines Prostatakarzinoms
verlangsamen ' Durch einen ausreichenden Konsum von Selen und Vitamin E

kann das Prostatakarzinomrisiko ebenfalls gesenkt werden *°.

Hormonelle Einflisse sind als weitere Risikofaktoren fur ein Prostatakarzinom in
Betracht zu ziehen. Testosteron ist aul3erst wichtig fur das normale Wachstum
der Prostata. Ferner ist bekannt, dass die Initiation und Progression des
Prostatakarzinoms androgenabhangig sind. Somit gilt das Testosteron als
méglicher Risikofaktor fiir die Entstehung eines Prostatakarzinoms '°. Viele
Autoren sind dagegen der Meinung, dass ein niedriger Testosteronspiegel mit
der einer hdheren Tumoraggressivitat assoziiert ist '’. 2006 zeigte Raynaud et
al. in einer retrospektiven Studie, dass die langjahrige Theorie Uber den
Zusammenhang zwischen dem Testosteronspiegel und dem Risiko fur ein

Prostatakarzinom umstritten ist '®. Es wurde bewiesen, dass das high-grade
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Prostatakarzinom mit einem niedrigen Testosteronspiegel im Plasma assoziiert
ist. Daruber hinaus ist der praoperative Wert zu einem unabhangigen Pradiktor
fur die extraprostatische Ausbreitung des Tumors bei Patienten mit lokalisierten
Formen des Prostatakarzinoms geworden. Das heif3t, dass Manner mit einem
niedrigen Testosteronspiegel eine hohere Wahrscheinlichkeit haben, eine
weiter fortgeschrittene Erkrankung diagnostiziert zu bekommen. Zudem ist ein
niedriger Testosteronspiegel haufiger mit einem positiven Schnittrand nach
einer radikalen Prostatektomie assoziiert. Eine mdogliche Erklarung dafur ist,
dass die Manner mit einem Androgenmangel ein kleineres Prostatavolumen
sowie einen niedrigeren PSA-Wert aufweisen und dadurch oft erst spat einer

weiterfiihrenden Diagnostik zugefiihrt werden ®.

1.3 Pathologie des Prostatakarzinoms

95% der Prostatatumoren sind Adenokarzinome gefolgt von Urothelkarzinomen
(83%). Sarkome und Plattenepithelkarzinome kommen extrem selten vor. Als
Ubergangsstadium zum manifesten Krebs oder als Prakanzerose wird die
prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) bezeichnet. Man unterscheidet
zwischen low grade und high grade PIN, wobei die high grade PIN durch die
haufigere Assoziation mit dem Prostatakarzinom im klinischen Alltag eine
wichtigere Rolle spielt. Die low grade PIN kann dagegen vernachlassigt werden,
da diese Diagnose nur eine geringere pradiktive Aussagekraft fur das Vorliegen

eines Prostatakarzinoms aufweist '°.

1.3.1 Stadieneinteilung nach der TNM-Klassifikation

Die Stadieneinteilung des Adenokarzinoms der Prostata erfolgt gemafly der
TNM-Klassifikation. Im Rahmen dieser Klassifikation werden die lokale
Ausdehnung des Primartumors (T-Stadium), der regionare Lymphknotenbefall
(N-Stadium) und das Vorliegen potenzieller Fernmetastasen (M-Stadium)
beurteilt. Es wird zwischen einer klinischen Stadieneinteilung (cTNM) auf der
Basis der digital-rektalen Untersuchung, des PSA-Wertes und bildgebender
Verfahren sowie einer pathologischen Kilassifizierung (pTNM) anhand des
endgultigen  histologischen  Befundes des  Prostatektomiepraparates

unterschieden.



Einleitung

Stadium

Definition

T: Primartumor

Es kann keine Aussage zur Ausdehnung des Primartumors getroffen

Tx
werden.

T0 Kein Anhalt fir einen Primartumor.
Der Tumor ist klein und nicht tastbar. Er wird zufallig im Rahmen einer

T Prostataoperation wegen einer BPH oder erhdhter PSA-Werte gefunden
(Inzidentaltumor).

T1a Der Tumor befallt weniger als 5 % des resezierten Gewebes.

T1b Der Tumor befallt weniger als 5 % des resezierten Gewebes.

T1c Der Tumor wurde durch eine Nadelbiopsie diagnostiziert.

T2 Der Tumor liegt noch innerhalb der Prostatakapsel.

T2a Der Tumor befallt weniger als 50% eines Seitenlappens.

T2b Der Tumor befallt mehr als 50% eines Seitenlappens.

T2c Der Tumor befallt beide Seitenlappen.

T3 Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel hinaus ausgebreitet.

T3a Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel ausgebreitet ohne die
Samenblasen zu befallen.

T3b Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel ausgebreitet und befallt die
Samenblasen.

T4 Der Tumor hat Nachbarstrukturen befallen (infiltriert) oder ist fixiert
(unverschieblich).

N: Regiondre Lymphknoten

Nx Es kann keine Aussage zu regiondren Lymphknotenmetastasen getroffen
werden.

NO Keine Metastasen in den regionaren Lymphknoten.

N1 Metastasen in den regionaren Lymphknoten.
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Stadium | Definition

M: Fernmetastasen

Mx Es kann keine Aussage zu Fernmetastasen getroffen werden.
MO Keine Fernmetastasen nachweisbar.
M1 Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation 7. Auflage 2010

In den letzten 15 Jahren wurde diese Klassifikation mehreren Anpassungen
unterzogen. Bei der Neubearbeitung 1997 wurden T2 Karzinome statt in drei
nur noch in zwei Gruppen (T2a - Tumor befallt einen Seitenlappen, T2b - Tumor
befallt beide Seitenlappen) eingeteilt, wobei man T2a und T2b
zusammengeschlossen hat. Um die Richtigkeit dieser Umwandlung zu prufen,
wurden mehrere Studien durchgefuhrt. Eine davon konnte beweisen, dass die
neue Klassifikation einen signifikanten Unterschied in der Uberlebensrate fiir

Patienten mit einem Prostatakarzinom T2a und T2b mit sich bringt %

. Aufgrund
dessen wurde das Stadium T2 nach neuerer Klassifikation von 2002 wieder in
drei Untergruppen eingeteilt. Die wichtigste Veranderung ist jedoch, dass zur
Beurteilung der Tumorausdehnung und zur Abschatzung der Prognose derzeit
der Gleason-Score und die praoperativen PSA-Werte berucksichtigt und in

Kombination mit dem T-Stadium beurteilt werden 2".

1.3.2 Das histologische Grading

Die in den 70er Jahren von Gleason definierten Pattern dienen der

histologischen Beurteilung des Prostatakarzinoms:

Gleason 1: Umschriebene Knoten von einheitlichen, einzelnen, enggepackten

und glatt begrenzten Drusen.

Gleason 2: Drusen eher locker angeordnet, aber immer noch umschrieben.
Minimale Ausbreitung der neoplastischen Drisen in das

umgebende Stroma.

Gleason 3: Tumor infiltriert das umgebende Prostatagewebe. Die Drusen
variieren erheblich in GroRe und Gestalt, sind aber abgrenzbare
Einheiten.

Gleason 4: Die Drisen sind nicht langer einzeln und abgegrenzt, sondern
11
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scheinen verschmolzen mit unregelmafigen Grenzen.

Gleason 5: Aufhebung der glandularen Differenzierung. Die Tumoren

bestehen aus soliden Nestern, Strangen oder Einzelzellen.

Da 40-50% der Tumoren multifokal vorliegen und verschiedene Grade der
Zellveranderungen aufweisen, werden bei Prostatektomiepraparaten die Grade
der zwei haufigsten Zellbilder addiert und als kombinierter Gleason-Score
angegeben. Somit werden immer drei Zahlen angegeben: das haufigste Zellbild
(Zahl 1), das zweithaufigste Zellbild (Zahl 2) und anschlieRend die Score-
Summe aus beiden Zahlen (Zahl 3). Wobei ein Gleason-Score bis 3+4=7 eine
gunstigere Prognose aufweist und ein Gleason-Score ab 4+3=7 eine
ungunstige Prognose hat. Bei Prostatastanzbiopsien werden dagegen das
haufigste und das schlechteste Gleason-Pattern angegeben. Haufig wird ein
sog. tertiarer Gleason angegeben. Dieser dient zur Beschreibung kleiner
Tumorareale mit schechterer Differenzierung als die beiden haufigsten

Wachstumsmuster.

Das histopathologische Grading spielt auch eine grof3e Rolle fur die Beurteilung
der Tumoraggressivitdt und wird im Rahmen der mikroskopischen
Untersuchung des entnommenen Gewebes bestimmt. Die unten stehende

Tabelle zeigt die verschieden Einstufungen bezulglich des Gradings.

Stadium Beschreibung

Gx Es kann keine Aussage gemacht werden.
G1 Hochdifferenziert, noch sehr gewebedahnlich.
G2 MaRig differenziert.

G3 Schlecht differenziert.

Tabelle 2: Das histopathologische Grading

12
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2. DIAGNOSTIK DES PROSTATAKARZINOMS

Fraher wurde das Prostatakarzinom meist erst im fortgeschrittenen Stadium im
Rahmen einer digital-rektalen Untersuchung (DRU) oder bei Auftreten von
Miktionsbeschwerden oder sogar durch Metastasen hervorgerufene
Beschwerden diagnostiziert. Die DRU tragt zwar viel zur Friherkennung der
Tumoren bei, was Hugh Hampton Young bereits im Jahr 1940 konstatierte: ,,...
viele Ménner kénnten vom Prostatakarzinom chirurgisch geheilt werden, wenn
eine Untersuchung friih stattfindet und der Arzt (auch nur kleine) Verhértungen
oder Knoten tastet“?> ?*. Allerdings hat die DRU nur eine Sensitivitat von 70%.
Seitdem die Mdglichkeit der PSA-Bestimmung besteht, verlauft die Erkrankung
des Prostatakarzinoms in den meisten Fallen asymptomatisch und wird
friihzeitig durch einen erhdhten PSA-Wert (Normwert: < 4 ng/ml) entdeckt 2+ %.
Es ist festgestellt worden, dass die PSA-Erhohung der klinischen Manifestation

des Prostatakarzinoms fiinf bis zehn Jahre * % 28

oder sogar langer
vorausgehen kann. Ein erhdhter PSA-Wert ist jedoch nicht gleichzusetzen mit
der Diagnose eines Prostatakarzinoms, da er bei vielen gutartigen
Erkrankungen wie zum Beispiel der benignen Prostatahyperplasie, der
Prostatitis oder nach diagnostischen und therapeutischen Mal3hahmen an der
Prostata ebenfalls erhoht sein kann. Umgekehrt kann auch bei niedrigen PSA-
Werten eine Prostatakrebserkrankung vorliegen. Ca. 20% der Patienten mit
einem gesicherten Prostatakarzinom weisen zum Zeitpunkt der Diagnose einen
,unauffalligen“ PSA-Wert von < 4 ng/ml auf 2°. Wichtiges diagnostisches Mittel
zur genaueren Abklarung eines erhohten PSA-Wertes oder suspekten
Tastbefundes ist die Entnahme einer Gewebeprobe aus der Prostata, im

Idealfall die ultraschallgesteuerte Stanzbiopsie.

2.1 Prostata-spezifisches Antigen (PSA)

Das PSA ist ein Glykoprotein von ca. 30 kDa, das primar in den
Prostataepithelzellen produziert und in das Seminalplasma sezeniert wird. Dort
dient es der Verflissigung des Spermas. Es ist ein weitgehend
organspezifischer Marker. Da es sowohl bei bosartigen als auch bei gutartigen
Erkrankungen erhoht sein kann, ist es leider nicht tumorspezifisch. Maligne

Zellen produzieren jedoch mehr PSA als normales oder hyperplastisches
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Gewebe. Eine sichere Unterscheidung zwischen gutartiger und bdsartiger
Veranderung der Prostata mithilfe der PSA-Bestimmung ist jedoch nicht
moglich, da es einen signifikanten Uberlappungsbereich des Serum-PSA-
Wertes (4-10 ng/ml) von Patienten mit BPH und klinisch lokalisierten
Prostatakarzinomen gibt. Die Wahrscheinlichkeit, dass im Rahmen der
Stanzbiopsie ein Tumor entdeckt wird, korreliert mit steigender PSA-
Konzentration. Der positive pradiktive Wert des PSA bei Mannern mit einem
PSA von 4-10 ng/ml und {iber 10 ng/ml betragt jeweils 21-22% und 42-64% *°.

Patienten mit einer PSA-Konzentration von mehr als 10 ng/ml wird
grundsatzlich eine Prostatastanzbiopsie empfohlen. Dabei wird in mehr als der
Halfte der Falle ein Prostatakarzinom festgestellt. Die Wahrscheinlichkeit an
einem bereits fortgeschrittenen Tumor zu leiden, steigt bei einem PSA-Wert

iiber 10 ng/ml um das 24-50-fache 3" 32,

Aus diesem Grund ist eine Gewebeentnahme auch bei PSA-Werten zwischen
4 und 10 ng/ml durchzufuhren. Dieser Standpunkt ist allerdings umstritten, da
die Prostatakarzinomentdeckungsrate von 20% fur eine geringe Spezifitat der
im Graubereich liegenden PSA-Werte spricht und damit fast 80% Manner einer
unnotigen Biopsie ausgesetzt werden. Die Bestimmung eines einzelnen PSA-
Wertes ist zur Entscheidung fur eine Biopsie nicht ausreichend. Zur
Verbesserung der Aussagekraft des PSA-Wertes kdnnen noch zusatzliche
Parameter herangezogen werden, wie zum Beispiel die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-Velocity), der PSA-Prostatavolumenquotient
(PSA-Density) und andere PSA-Isoformen. Es ist auch auf die
altersspezifischen PSA-Referenzen zu achten. Insbesondere durch die
Dynamik des PSA-Wertes im Verlauf kann die Entscheidung zur
Gewebebiopsie erleichtert werden. So kdnnen auch bei einem PSA-Wert unter
4 ng/ml anhand der Anstiegsgeschwindigkeit Karzinompatienten entdeckt

werden.

2.1.1 PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-Velocity)
Die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit oder PSA-Velocity ist der Verlauf des PSA-

Wertes Uber die Zeit. Die hohe pradiktive Kraft diesen Parameters lasst ein
Prostatakarzinom mit 90%-iger Wahrscheinlichkeit diagnostizieren im

Unterschied zu einem einzelnen PSA-Wert von 4,0 ng/ml, dessen Spezifitat nur

14



Diagnostik des Prostatakarzinoms

60% betragt **. Die PSA-Werte bei Patienten mit einem Prostatakarzinom
steigen rascher an als bei Gesunden. Mehrere Studien haben gezeigt, dass
Manner mit einer PSA-Anstiegsgeschwindigkeit von mehr als 0,75 ng/ml/Jahr
ein hoheres Risiko aufweisen, ein Prostatakarzinom diagnostiziert zu
bekommen *. Potter SR et al. haben gezeigt, dass mehr als 95% der Manner
mit einer PSA-Velocity unter 0,75 ng/ml/Jahr kein Prostatakarzinom aufweisen
und 70% der Manner mit einem Prostatakarzinom den Grenzwert von 0,75

ng/ml/Jahr iberschreiten *.

2.1.2 PSA-Prostatavolumenquotient (PSA-Density)

Neben der Velocity nimmt der PSA-Prostatavolumenquotient oder die PSA-
Density (Quotient aus PSA und dem Volumen der Prostata) einen hohen
Stellenwert ein. Dies beruht auf der Beobachtung, dass ein Prostatakarzinom
im Vergleich zur benignen Erkrankung zehnmal mehr PSA pro Volumeneinheit
des prostatischen Gewebes produzieren kann *> *°. Dies erlaubt eine bessere
Unterscheidung zwischen einem Prostatakarzinom und einer benignen
Prostatahyperplasie. Eine PSA-Density von 0,15 ng/ml/cm?® ist ein am
haufigsten empfohlener Schwellenwert, der laut der Ergebnisse einer
Multicenterstudie bereits 50% der Prostatakarzinome bei Patienten mit
unauffalliger digital-rektaler Untersuchung und mit PSA-Werten zwischen 4 und
10 ng/ml erfasst *’. Daraus folgt, dass die PSA-Density die Sensitivitat des im
diagnostischen Graubereich liegenden PSA-Wertes um 30% erhoht 8. Die
Berechnung der PSA-Density bedarf einer transrektalen Sonographie zur
Beurteilung des Prostatavolumens, was die Anwendung dieser Methode als

Screeninguntersuchung des Prostatakarzinoms leicht einschrankt.

2.1.3 Freies PSA

Die Beobachtung, dass das PSA im Serum als an Proteinaseinhibitoren
gebundenes und nicht-gebundenes, freies PSA (f-PSA) zirkuliert, fuhrt zu einer
weiteren Methode, um die Aussagekraft des PSA-Wertes zu verbessern. Das
Q-PSA ist der Quotient aus freiem und Gesamt-PSA-Wert. Patienten mit einem
Prostatakarzinom weisen einen signifikant geringeren Anteil an f-PSA als
Patienten mit einer BPH bzw. gesunde Manner auf. Wobei die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Prostatakarzinom vorliegt, mit sinkendem Anteil an

f-PSA steigt. Angesichts der mit ca. 25% niedrigen Prostatakarzinominzidenz in
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einer Screening-Population im PSA-Bereich von 2,5 bis 10 ng/ml * ist die
Bestimmung des Q-PSA von entscheidender Bedeutung. Bei einem Wert von
weniger als 10% steigt die Entdeckungsrate des Prostatakarzinoms auf 56% *°.
Um die Zahl der unndétigen Biopsien auf bis zu 20% reduzieren zu kénnen, wird
ein Q-PSA von 25% von vielen Experten als optimaler Schwellwert angesehen.
Dabei weisen ungefahr 8% der Patienten trotz unauffaligem Q-PSA ein

Prostatakarzinom auf.

2.2 Digital-rektale Untersuchung (DRU)

Die digital-rektale Untersuchung wird seit Jahrzehnten angewandt. Aufgrund
ihrer einfachen Durchfuhrbarkeit, ihrer geringen Kosten und ihres niedrigen
Risikos ist sie auch heute ein unverzichtbares grundlegendes
Untersuchungsverfahren in der Fruherkennung des Prostatakarzinoms. Bei
folgendem Befund - Asymmetrie, Holzharte, Hockrigkeit der Prostata oder
vereinzelter derber Knoten sowie Strangbildung bei lokal fortgeschrittenem
Wachstum — muss immer an ein Prostatakarzinom gedacht werden. Die DRU
kann Tumoren im peripher-dorsalen Anteil der Prostata aufdecken. In dieser
Region befinden sich aber nur 85% der Karzinome. Bei kleinen, zentral oder
periurethral lokalisierten Tumoren ist die Einschrankung dieser Untersuchung
gegeben. Dies bedeutet, dass 25-35% der Karzinome bei der digitalen
Palpation unentdeckt bleiben. Verglichen mit dem PSA-Wert hat die DRU eine
niedrigere Prostatakarzinom-Detektionsrate — 55 % versus 82 % 2. Es wird
berichtet, dass eine bei der DRU suspekte Drise in einem nicht unwesentlichen

« 40

Teil mit einem signifikant hoheren Risiko eines ,high-grade oder bei

Diagnosestellung nicht mehr auf das Organ beschrankten Karzinom assoziiert

41 Erwahnenswert

ist, dass nur noch bedingt kurativ therapiert werden kann
sind folgende Studien, die die Prostatakarzinom-Inzidenz fir DRU und PSA im
Einzelnen und zusammen vergleichen. So zeigten z B. Okotie et al., dass 20 %
der Manner, die alleine durch einen suspekten Tastbefund aufgefallenen sind,
ein kapseluberschreitendes Tumorwachstum im endgultigen histologischen
Befund aufwiesen und genauso viele einen Gleason-Score von 7 oder hoher.
Bei den Patienten, die einen suspekten Tastbefund sowie einen erhohten PSA-
Wert hatten, werden mit hoherer Wahrscheinlichkeit ungunstige pathologische
Merkmale, eine niedrigere progressionsfreie Gesamtuberlebensrate und ein

geringeres tumorspezifisches Uberleben festgestellt *?. Aus diesen Daten wird
16
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ersichtlich, dass die Anwendung der DRU in Kombination mit der PSA-
Bestimmung von groBer Bedeutung ist und die Detektionsrate des
Prostatakarzinoms durch die kombinierte Untersuchung erheblich gebessert
werden kann. Es ist belegt, dass ein Prostatakarzinom in 18% der Falle bei
unauffalligem PSA-Wert durch die DRU allein entdeckt werden kann 32

2.3 Transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS)

Eine weitere fur die Fruherkennung des Prostatakarzinoms wichtige
Untersuchung ist die transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS). Ihr
Stellenwert ist in der korrekten GroRRenbestimmung der Prostata sowie in der
verbesserten Orientierung des Operateurs bei der Gewebebiopsie zu sehen.
Mit ihrer Hilfe ist auch eine bessere Beurteilung des im Rahmen einer DRU
aufgefallenen verdachtigen Areales madglich. Andererseits kann eine
wesentliche Zahl von Tumoren bei dieser Untersuchung libersehen werden 2,
Daher ist eine Biopsie bei einem suspektem Tastbefund ohne Rucksicht auf

den sonographischen Befund zu empfehlen.

2.4 Transrektale ultraschallgesteuerte Prostatabiopsie

Die transrektale ultraschallgesteuerte randomisierte Prostatabiopsie ist der
Goldstandard in der Diagnostik des Prostatakarzinoms und bei auffalligem
Befund nach digital-rektaler Untersuchung oder einer unklaren PSA-Erhohung
Uber 4 ng/ml angezeigt. ,High-Grade-PIN“ und die ,Atypical Small Acinar
Proliferation“ in der ersten Biopsie ist eine klare Indikation zur Re-Biopsie. In
einer Studie mit 1136 Patienten ist man zum Schluss gekommen, dass auch bei
Mannern, deren Initialbiopsie negativ war, mindestens eine wiederholte Biopsie
sinnvoll ist, falls die PSA-Werte dauerhaft erhoht bleiben **. Es wurde
festgestellt, dass 34% der Tumoren im Rahmen der ersten, 19% im Rahmen
der zweiten, 8% im Rahmen der dritten und 7% im Rahmen der vierten Biopsie
diagnostiziert werden. Dies bedeutet, dass 96% der Karzinome mithilfe der

ersten zwei Biopsien entdeckt werden konnen.

Bei einer systematischen ultraschallgesteuerten Sextantenbiopsie werden je
einer Biopsien aus drei Arealen (apikal, medial, basal) beider
Prostataseitenlappen enthommen. Bei diesem Verfahren konnen leider, wie

schon mehrfach untersucht wurde, in ca. 20% der Falle Tumoren Ubersehen
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werden. Durch eine Entnahme von mehr als sechs Stanzzylindern kann nach
Angaben von Chen et al. eine Verbesserung der Detektionsrate um 9,8%
erreicht werden *°. Dies bedeutet, eine suffiziente Detektionsrate wird von einer
Entnahme von acht bis zwdlf Biopsien erwartet, ohne dass dies das Risiko
moglicher Komplikationen wesentlich erhoht. Zwolf Biopsien sind mittlerweile

generell zu empfehlen, um eine vernunftige Diagnostik sicherzustellen.

Die Prostatastanzbiopsie hat als Nachteil, dass die pathologische
Differenzierung des Karzinoms in ca. 30% der Falle im Vergleich zum Praparat
nach radikaler Prostatektomie unterschatzt wird “°. Andererseits kann diese
Untersuchung zur Entdeckung fur den Patienten nicht relevanter
Prostatakarzinome fuhren, die kleiner als 3 mm sind und daher keiner Therapie
bedurften. Das Risiko hierfur liegt bei 4%.

2.5 Staginguntersuchungen

Nach histologischer Bestatigung eines Prostatakarzinoms in einer
entnommenen Gewebeprobe sollte zum Ausschluss von Skelettmetastasen bei
Patienten mit PSA-Werten tUber 10 ng/ml oder entsprechender Symptomatik
ein Knochenszintigramm durchgefuhrt werden. Eine Computertomographie
(CT) des kleinen Beckens und Abdomens ist eine weitere fur das sogenannte
Staging erforderliche Untersuchung. Das CT hat jedoch keine hohe Sensitivitat
bezuglich extraprostatischer Ausbreitung des Tumors sowie
Samenblaseninfiltration und in meisten Fallen kann keine
LymphknotenvergroRerung im kleinen Becken bewiesen werden. Die
Untersuchung sollte daher nur bei Patienten mit erhdhtem Risiko einer
Metastasierung, wie zum Beispiel bei einem Gleason-Score groRRer als 7 oder
bei einem hohen PSA-Wert durchgefuhrt werden.
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3. THERAPIE DES PROSTATAKARZINOMS

Zur Behandlung des Prostatakarzinoms stehen mehrere Behandlungsmethoden
zur Verfugung: einerseits kurative Therapieansatze wie die Radikaloperation,
die Strahlentherapie und die Brachytherapie, andererseits palliative
Therapieansatze wie die Hormontherapie und die Chemotherapie. Zu den
neueren Verfahren gehort die Active Surveillance. Alternative Verfahren wie
Kryotherapie, Hyperthermie sowie auch die hochintensiv fokussierte
Ultraschalltherapie (HIFU) haben derzeit keinen grof3en Stellenwert in der
Behandlung des Prostatakarzinoms und sollten daher nur im Rahmen von

Studien angewendet werden.

Die Wahl der Behandlung ist abhangig von Alter und somit der
Lebenserwartung des Patienten, Tumorstadium, Malignitat des Tumors, HOhe
des PSA-Wertes und begleitenden Allgemeinerkrankungen. Voraussichtliche
Ergebnisse der verschiedenen Therapieansatze, madgliche Nebenwirkungen
und Komplikationen der ausgewahlten Therapie sowie die Lebensqualitat des
Patienten wahrend und nach Therapie mussen bei der Wahl des

Therapieverfahrens diskutiert und berucksichtigt werden.

3.1 Operative Therapie

Die Therapie der ersten Wahl ist die Radikaloperation. Die Belastung durch die
Operation ist aber nur dann gerechtfertigt, wenn Aussichten auf eine Heilung
oder hohere Lebenserwartung bestehen. Die radikale Prostatektomie (RPE)
kann  mittels einer  Unterbauchlaparotomie (retropubische radikale
Prostatektomie - RRP) sowie durch einen perinealen Zugang (perineale
radikale Prostatektomie - PRP) durchgefuhrt werden. Als weitere Variante
kommt die RPE mittels Laparoskopie (endoskopisch extraperitoneale radikale
Prostatektomie - EERPE; oder roboterunterstutzte transperitoneale radikale
Prostatektomie - Da Vinci) in Frage. Alle Zugangswege, aul3er dem perinealen,
ermaoglichen eine gleichzeitige Lymphadenektomie (LAE), die gemal den EAU
Guidelines, zum Ausschluss von Metastasen der Operation immer vorausgehen
sollte. Die einzige Ausnahme dabei ist ein low-risk Prostatakarzinom, bei dem

das Risiko fur positive Lymphknoten 7% nicht Uberschreitet.
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3.1.1 Retropubische radikale Prostatektomie (RPE)

In den letzten zwanzig Jahren hat die retropubische radikale
Prostatovesikulektomie stark an Bedeutung gewonnen und ist zu einer
Goldstandartmethode bei Behandlung eines lokalisierten Prostatakarzinoms
geworden *’. Patienten mit einem lokal begrenzten Tumor profitieren von der
Operation am meisten und besitzen die hochste Heilungswahrscheinlichkeit.
Bei diesem Patientenkollektiv betragt die postoperative
prostatakarzinomspezifische 15-Jahre-Uberlebensrate 80% bis 85% “® und die
10-Jahre-Uberlebensrate sogar 94% *° bis 98% °°. Interessanterweise liefert die
RPE in neueren Serien auch beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom und
bei High-Grade-Tumoren mit einem Gleason-Score 8-10 zufriedenstellende
Ergebnisse °'. Des Weiteren zeigen die neuesten Daten aus dem Tumorregister
Minchen, dass Patienten mit positivem Lymphknotenstatus, bei denen neben
den pelvinen Lymphknoten auch die Prostata komplett entfernt wurde, ein

51 Neben dem

signifikant verlangertes Uberleben haben (86% versus 40%)
Tumorstadium spielt auch die Differenzierung des Tumors eine entscheidende
Rolle. Nach Angaben der National Cancer Institute SEER Database liegt die 10-
Jahre-Uberlebensrate bei Patienten mit einem mitteldifferenzierten Tumor bei

87%, bei Patienten mit schlechtdifferenzierten Tumoren bei 67% 52,

Die haufigsten postoperativen Komplikationen sind Harninkontinenz und
Impotenz. Die Wahrscheinlichkeit, dass die Inkontinenz unmittelbar nach der
Operation auftritt, ist am héchsten und nimmt in der Folge kontinuierlich ab >,
Von diesen Patienten nach einer radikalen Prostatektomie bleiben ca. 3-23%

auch nach einem Jahr inkontinent *°.

Wei JT et al. wertete in seiner retrospektiven Studie Uber die Inkontinenz nach
einer radikalen Prostatektomie den eventuellen Einfluss der Nerven- und
Blasenhals-erhaltenden Operationstechnik auf die postoperative
Inkontinenzrate aus °°. Dabei zeigte sich, dass eine Resektion des
neurovaskularen Bundels mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit einer
postoperativen Inkontinenz verbunden ist. Ein Erhalt des Blasenhalses spielte
jedoch keine Rolle. Weitere negative Prognosefaktoren, die die postoperative

Inkontinenzrate beeinflussen konnen, sind das Alter des Patienten, seine

20



Therapie des Prostatakarzinoms

praoperative Kontinenzsituation und das Auftreten einer Anastomosenstriktur °’.

Ein Forschungsteam aus den USA kam nach mehreren Studien zum Schluss,
dass Ubergewicht und korperliche Aktivititt zwei weitere wichtige
Pradiktionsfaktoren fiir die postoperative Inkontinenz sind *°. Die besten
Ergebnisse bezuglich der postoperativen Inkontinenzrate wiesen die nicht
adiposen und korperlich aktiven Manner auf. Nach 58 Wochen waren nur noch
16% der Patienten dieser Gruppe inkontinent. Ganz anders sah die Situation
bei der anderen Gruppe (adipds mit verminderter korperlicher Aktivitat) aus -

59% der Manner waren nach dieser Zeitspanne inkontinent.

Eine weitere schwerwiegende postoperative Komplikation ist die Impotenz.
Erektile Dysfunktion hat einen dauerhaften Einfluss auf das Leben eines
Mannes °°. Ahnlich wie bei der postoperativen Inkontinenz hangt die
postoperative Inzidenz fur eine erektile Dysfunktion am meisten von der
praoperativen Sexualfunktion, sowie von der Operationstechnik (,nerve-
sparing”) und dem Alter des Patienten ab °°. Riesz et al. beurteilte mithilfe von
Fragebogen die postoperative erektile Funktion der Patienten, die zwischen
1998 und 2007 am ,Department of Urology and Uro-oncological Centre® in
Budapest einer nerverhaltenden radikalen Prostatektomie unterzogen wurden.
Die Ergebnisse zeigten, dass 59% der untersuchten Manner spontan bzw. mit

medikamentdser Therapie potent waren °'.

Zusammenfassend werden in der Literatur die Inkontinenz- und Impotenzraten
nach einer radikaler Prostatektomie mit jeweils 0,3 bis 65,6% und 11,6% bis

86% angegeben .

Obwohl die Rate an postoperativer erektiler Dysfunktion und Inkontinenz durch
eine nervenerhaltende Operation reduziert wird, kann diese Methode nicht
immer angewandt werden. Hierzu zahlen Patienten mit hohen praoperativen
PSA-Werten, ausgedehnten Tumorbefunden oder einem Gleason-Score Uber 8,
die ein hoheres Risiko fur einen Residualtumor bei der nervensparenden
Technik haben ®°. Die zusatzliche Therapie mit Phosphodiasterase-5-Hemmern
(z.B. Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil) ist bei Patienten nach einer

nervenerhaltenden Operationstechnik viel effektiver %,

Neben der klassischen offenen radikalen Prostatektomie mit medianer
Laparotomie steht der perineale Zugangsweg zur Verfugung. Alternativ stehen
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minimalinvasive Verfahren (extraperitoneal oder transperitoneal laparoskopisch)

und die roboterassistierte Laparoskopie (,Da Vinci®) zur Wahl.

3.1.2 Radikale perineale Prostatektomie (RPP)

Die radikale perineale Prostatektomie (RPP) durch einen Schnitt am Damm ist
eine angemessene Option fur Manner mit low-risk-Prostatakarzinomen. Bei
diesen Patienten liegt die Wahrscheinlichkeit einer extraprostatischen
Tumorausbreitung bei etwa 5% °> °®, was es dem Operateur erméglicht, auf die
pelvine Lymphknotenentfernung zu verzichten. Im Falle eines intermediate-
oder high-risk Tumors kann die RPP auch in Betracht gezogen werden.

67, 68, 69 :

Aufgrund des erhohten Risikos der lymphatischen Tumorausbreitung ist

dann aber zuerst eine pelvine Staging-Lymphadenektomie durchzuflhren.

3.1.3 Laparoskopische Prostatektomie (LRP)

Die laparoskopische Prostatektomie (LRP) gilt inzwischen als effektives
Verfahren und wird zunehmend eingesetzt. Im Vergleich zum offenen Eingriff
hat sie folgende Vorteile der minimal-invasiven Chirurgie: kurzer
Krankenhausaufenthalt, schneller Heilungsprozess, weniger Schmerzen, weit
geringeres Infektionsrisiko, weniger Blutverlust und guter kosmetischer Effekt
bei nur kleinen Operationsnarben. Histopathologisch werden aber nach diesem
Eingriff ofter tumor-positive chirurgische Rander nachgewiesen und manche
Autoren berichten, dass die postoperative Harninkontinenz langer anhalt > "
2 Unabhangig von der Operationstechnik ist fur den Erfolg des Eingriffes die
Erfahrung des Operateurs malRgebend. So zeigen beispielsweise Grossi FS et
al. bei 100 retrospektiv untersuchten Patienten, die entweder einer
retropubischen oder laparoskopischen Prostatektomie unterzogen wurden, dass
es bezuglich des positiven Resektionsrandes keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen gibt und dass die Rate fur positive
Resektionsrander in beiden Gruppen relativ niedrig - 8,2% (laparoskopisch) vs.
7% (offen chirurgisch - ist ">. Anderson et al. konnte in seiner Studie ebenfalls

keinen signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen feststellen
74

3.1.4 Da Vinci

Die Da Vinci-Technologie stellt eine wesentliche Weiterentwicklung der
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laparoskopischen Operationstechnik des 21. Jahrhunderts dar und wird
weltweit von immer mehr Chirurgen fur Prostatektomien und andere schwierige
urologische Eingriffe verwendet . Dabei handelt es sich um das modernste,
minimal-invasive, Roboter unterstitzte Verfahren, welches maximale Prazision
bei minimaler Belastung ermdglicht. Verglichen mit der konventionellen
laparoskopischen Prostatektomie hat das Da Vinci-System gegenuber der
offenen Operation alle oben erwahnten Vorteile der minimal-invasiven
Chirurgie. Dieses System bietet jedoch noch zusatzlich bessere
Sichtverhaltnisse sowie einen ergonomisch optimierten Arbeitsplatz mit

minimaler Riicken- und Gelenkbelastung °.

Zwei grofRen Studien - von Pereira Arias et al. mit insgesamt 250 Patienten, die
mithilfe Da Vinci-Technik prostatektomiert wurden, und von Villavicencio et al.
mit insgesamt 100 Patienten, haben ahnliche Ergebnisse gezeigt. Der mediane
Blutverlust bei diesem Operationsverfahren lag bei jeweils 150 ml (50-1150)
und 210 ml (100-390), die Transfusionsrate bei 3,6% und 2%. Im Rahmen der
Studien kam es zu keiner Konversion zur konventionellen laparoskopischen
oder offenen Operation. Der Krankenhausaufenthalt dauerte im Durchschnitt
4,2 Tage (3-35) und 3,7 Tage (2-21) "® . Beziiglich der postoperativen Potenz-
und Kontinenzrate zeigt ein Review von Singh et al. folgende Ergebnisse: Die
postoperative Potenzrate lag bei 73,6%, die Inkontinenzrate bei 87,1% 8 Diese
Ergebnisse kdnnen mit denen der oben erwahnten Arbeit von Villavicencio et al.

7. 13% der Patienten wiesen eine praoperative erektile

verglichen werden
Dysfunktion auf. Bei den restlichen Patienten kam es in 62% der Falle zu einer
postoperativ neu aufgetretenen erektilen Dysfunktion. Eine komplette Kontinenz
konnte in 69% der Falle innerhalb von 3 und in 91% der Falle innerhalb von 9
Monaten erreicht werden. Die verbliebenen 9% brauchten mindestens 1 Einlage

pro Tag.

Zusammenfassend weist das DaVinci-System ahnliche intra- und postoperative
Komplikationen bei gleichwertigen onkologischen und funktionellen Resultaten
mit sehr guter Erhaltung der erektilen Funktion und Kontinenz wie die offenen
Verfahren auf "®. Weitere Studien mit ausreichend langem Follow-Up sind
jedoch notwendig " "®. Laut S3-Leitlinie besteht derzeit keine Evidenz, die eine

klare Empfehlung in eine Richtung rechtfertigen wirde.
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3.1.5 Pelvine Lymphadenektomie

Durch eine pelvine Lymphadenektomie kann der Status der pelvinen
Lymphknoten erhoben werden. Dieser liefert wichtige Informationen bezlglich
Tumorstadium und Prognose und ist daher ein sehr wichtiger prognostischer
Faktor beim klinisch lokalisierten Prostatakarzinom. Die postoperative 10-Jahre-
Uberlebensrate unter Patienten mit einem negativen LK-Befund liegt bei 83%-
97%, wohingegen sie im Falle eines positiven LK-Befundes nur noch 60%-70%
betragt ’°. Bei allen Mannern mit einem Niedrigrisikoprofil-Prostatakarzinom
kann den EAU Guidelines zufolge auf eine pelvine Lymphadenektomie
verzichtet werden. Wenn eine Lymphadenektomie durchgefuhrt wird, sollten

mindestens 10 Lymphknoten entfernt werden.

Eine erweiterte Lymphadenektomie wird bei einem lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom empfohlen . Dabei wird das lymphatische Gewebe nicht nur
aus der Fossa obturatoria und entlang der V. iliaca externa entfernt, sondern
auch entlang der Arteria und Vena iliaca interna. Somit liegt die mediane Anzahl
entfernter Lymphknoten bei mindestens 20. Eden et al. sind dagegen der
Meinung, dass auch Patienten alle Intermediar- und Hochrisikopatienten (PSA-
Wert (iber 10,5 ng/ml, Biopsie mit Gleason-Score gréRer oder gleich 7 ®') mit
einem Klinisch lokal begrenzten Tumor, bei denen eine radikale Prostatektomie
mit einem kurativen Ansatz durchgefuhrt wird, einer erweiterten
Lymphadenektomie unterzogen werden sollen % Der gleichen Meinung sind
auch Briganti et al.: Immer wenn eine Lymphadenektomie indiziert ist, sollte sie

erweitert sein &,

Bader et al. konnten mit getrennten Untersuchungen der verschiedenen
Lymphabflusslokalisationen zeigen, dass zwei Drittel der Patienten von einer
erweiterten Lymphadenektomie profitieren, da die positiven Lymphknoten in
58% der Falle an der Arteria iliaca interna und in 19% der Falle nur dort
gefunden werden 8 Ein weiterer Vorteil der erweiterten Lymphadenektomie
laut Eden CG ist, dass die prostatakarzinomspezifische Mortalitatsrate bei
positiven Lymphknoten um 23% und bei negativen Lymphknoten um 15%

reduziert werden kann 2.

Laut EAU Guidelines sollte eine erweiterte Lymphadenektomie bei allen

Hochrisikopatienten durchgefuhrt werden, denn das geschatzte Risiko fur

24



Therapie des Prostatakarzinoms

%  Eine nicht erweiterte pelvine

positive Lymphknoten liegt bei 15-40%
Lymphadektomie sollte nicht mehr durchgefihrt werden, da in diesem Falle

mindestens die Halfte der befallenen Lymphknoten nicht entfernt wird.

3.2 Bestrahlung

Die Strahlentherapie (RT) stellt bei adaquater Dosierung und technischer
Durchfuhrung eine mit der radikalen Prostatektomie gleichwertige
Therapieoption des lokal begrenzten Prostatakarzinoms dar. Lokal
fortgeschrittene Tumoren, bei denen eine Operation mit Aussicht auf Heilung
nicht mehr moglich ist, konnen ebenfalls bestrahlt werden. Diesbezuglich
konnten Widmark et al. eine signifikante Uberlegenheit des kombinierten
Vorgehens mit einer Strahlentherapie ggu. einer alleinigen Hormontherapie
sogar beim Gesamtiiberleben zeigen ¢. Auch bei Patienten, bei denen eine
Operation aufgrund von Begleiterkrankungen oder wegen des fortgeschrittenen
Alters zu riskant ware, stellt die Bestrahlung eine Alternative dar. Die
Bestrahlung erfolgt entweder interstitiell (Brachytherapie) oder als externe

perkutane Bestrahlung.

3.2.1 Brachytherapie

Die Brachytherapie unterteilt sich ihrerseits in zwei Verfahren: die ,Low-Dose-
Rate“-LDR-Brachytherapie mittels permanenter Implantation von Strahlern
(Seeds) in die Prostata und die temporare ,High-Dose-Rate“-HDR-
Brachytherapie in Afterloadingtechnik nach Implantation von Kathetern in die
Prostata. Die Brachytherapie gehort zu einem minimal-invasiven Verfahren, das
bei Patienten mit einem lokalisierten low-risk-Prostatakarzinom angewendet
werden kann. Die Einschlusskriterien sind eine Prostatagrof3e bis maximal 50
ml, ein PSA-Wert geringer als 10 ng/ml und ein histologischer Gleason-Score

unterhalb von 7.

3.2.2 Perkutane Strahlentherapie

Die externe Bestrahlung kann als alleinige Therapie in der primaren Situation
oder adjuvant nach Radikaloperationen bei positivem Schnittrand sowie im
Falle eines Rezidivs eingesetzt werden. Bei den lokalisierten Tumoren kdnnen
durch die Bestrahlung — zunehmend (intermediate und high risk) auch in

Kombination mit einer Hormontherapie — vergleichbare onkologische Resultate
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wie bei der radikalen Operation erreicht werden. Zumindest geht dies aus Daten
hervor, die die ersten fiinf bis acht Jahre nach Therapie untersucht haben 8" 8
8 Solche Vergleiche sind jedoch schwierig, da die Patienten, die sich einer
Bestrahlung unterziehen, in der Regel alter sind. Aufgrund dessen wird es
kontrovers diskutiert, ob die langfristigen Ergebnisse (10 Jahre und mehr) nach
einer Bestrahlung genauso vielversprechend sind wie die der Radikaloperation
%.54 Im Falle eines biochemischen bzw. lokalen Rezidivs im Prostatabett nach
RPE ermoglicht die externe Strahlentherapie im Sinne einer Salvage-Radiatio
als einziges gesichertes Verfahren einen nochmals kurativen Therapieansatz
und sollte gunstigerweise bei noch niedrigen Rezidiv-PSA-Werten (optimal <

0,5 ng/ml) eingeleitet werden *'.

Die Nebenwirkungen der externen Strahlentherapie sind Hautirritationen,
chronische Darm- und Blasenentzindungen bis zur Schrumpfblase aber auch
Inkontinenz und Impotenz. Ob sich die Inzidenz von Komplikationen
postoperativ und nach Bestrahlung unterscheiden, bleibt im Wesentlichen
wegen eines Mangels an randomisierten  Studien, die beide
Behandlungsmethoden vergleichen, ungeklart >*. Die vorliegende retrospektive
Studie von Potosky et al. mit jeweils 901 und 286 Mannern mit einem frihen
Stadium eines Prostatakarzinoms, die operativ oder mittels Radiatio behandelt
wurden, hat folgende Komplikationsrate innerhalb von 5 Jahren nach der
Behandlung festgestellt: Manner, die prostatektomiert wurden, weisen ein
dreimal so hohes Risiko einer Harninkontinenz auf als die Patienten, die sich
einer externen Strahlentherapie unterzogen haben (14-16% vs. 4%). Daruber
hinaus waren operierte Patienten haufiger impotent (79.3% vs. 63.5% °2 oder
80% vs. 62% %°). Andererseits berichten Manner nach der Bestrahlung iiber
andere schwerwiegende Komplikationen wie Verschlechterung der
Verdauungsfunktion im Sinne einer Diarrhoe sowie Uber schmerzhafte
Hamorrhoiden. Zu ahnlichen Ergebnissen kam die Arbeitsgruppe von
Madalinska JB. Sie hat gezeigt, dass prostatektomierte Patienten viel haufiger
mit den Problemen einer Harninkontinenz oder erektilen Dysfunktion
konfrontiert sind als die Patienten, die mittels einer externen Bestrahlung
therapiert wurden (jeweils 39%-49% vs. 6%-7% und 80%-91% vs. 41%-55%).
Irritative Miktionsbeschwerden und Diarrhoen treten haufiger nach einer

Bestrahlung auf (jeweils 30-35% nach Bestrahlung vs. 6%-7% nach Operation)
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% _Litwin et al. haben in ihrer Studie neben den nach einer Prostatektomie und
externen Bestrahlung auftretenden Komplikationen die Komplikationen nach
einer Brachytherapie untersucht. Dabei haben sie wie auch andere Autoren
festgestellt, dass die Kontinenz- und Potenzrate nach Bestrahlung fur Niedrig-
und Mittelrisikogruppen besser ist als nach der Operation und nach externer
Bestrahlung besser als nach einer Brachytherapie % In der Hochrisikogruppe
nimmt die kurative Effizienz der Bestrahlung ab. Die nervenerhaltende Technik
vermindert zwar den Unterschied in erektiler Funktion zwischen RPE und

Radiatio, gleicht ihn jedoch nicht komplett aus %,

3.3 Active Surveillance

Active Surveillance oder Active Monitoring als eine Therapiemdglichkeit beruht
auf der Annahme, dass Patienten mit organbegrenzten Tumoren von einer
radikalen Therapie wenig profitieren wirden. Das Ziel von Active Surveillance
ist bei Mannern, deren Tumore nicht zum Progress neigen, die Operation und
die damit verbundenen Komplikationen zu vermeiden. Insbesondere bei einer
Lebenserwartung von unter zehn Jahren erscheint dieses Vorgehen
angebracht. Ziel ist dabei, durch regelmafige Kontrolluntersuchungen einen
Tumorprogress rechtszeitig zu erkennen, sodass eine kurative Behandlung
noch moglich ist. Die Tatsache, dass die Mehrheit der Prostatatumoren sehr
wohl progredient sind, macht eine radikale Therapie bei den meisten jungeren
Patienten erforderlich. Daher ist diese Option fur die Manner im Alter von 75
Jahren oder alter geeignet, die an zusatzlichen Allgemeinerkrankungen leiden.
Ferner sind ein PSA-Wert unter 10 ng/ml, eine PSA-Velocity von weniger als 1
ng/ml pro Jahr, ein Gleason-Score von maximal 6, kein Gleason-Muster 4 oder
5, maximal 2 von insgesamt mindestens 6 entnommenen Biopsiezylindern
positiv. mit jeweils weniger als 50% Tumoranteil und ein unauffalliger
Tastbefund Kriterien, die fiur ein Uberwachungsprotokoll wie Active

Surveillance angelegt werden.

Im Rahmen einer schwedischen Studie wurden 223 Manner mit frihen Stadien
eines Prostatakarzinoms untersucht und danach 10 Jahre lang nachkontrolliert.
Obwohl 53% der Patienten einen Progress der Erkrankung erlebt haben, sind
nur 19 (9%) auch daran verstorben ®. Im spateren Bericht (iber diese Gruppe

(durchschnittlich 21 Jahre Nachsorge) sind nur noch 36% progressionsfrei
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geblieben, die Halfte der Patienten hat Metastasen entwickelt . Die
Prostatakarzinom-Mortalitatsrate ist von 15 pro 1000 pro Jahr innerhalb von den
ersten 15 Jahren auf 44 pro 1000 pro Jahr nach 15 Jahren gestiegen. Die
Autoren kamen zum Schluss, dass eine fruhzeitige operative Behandlung,
besonders bei den jungeren Patienten mit einer durchschnittlichen

Lebenserwartung Uber 15 Jahre, vorzuziehen ist.

Somit bleibt der Stellenwert der Active Surveillance in der Behandlung der
Patienten mit organbegrenzten Tumoren unklar. Nach den Richtlinien der
American Urological Association (AUA) soll eine ,Aktive Uberwachung* als eine
angemessene Option fur Manner mit low- und intermediate-risk Tumoren
ungeachtet des Patientenalters angesehen werden **. Sie empfehlen jedoch,
die Patienten Uber die Ergebnisse der skandinavischen Studie zu informieren
und darauf hinzuweisen, dass die RPE verglichen mit Active Surveillance nicht
nur zu einem niedrigeren Risiko eines Rezidivs des Tumors und zu einer
niedrigeren Prostatakarzinom bedingten Morbiditat fuhrt, sondern auch die
Uberlebensrate verbessert ®. Die Leitlinien der European Association of
Urology (EAU) sowie der Deutschen Gesellschaft fur Urologie (DGU) sehen
Active Surveillance bei geeigneter Niedrigrisikokonstellation ebenfalls als eine

den lokal kurativen Therapieverfahren ebenburtige Handlungsoption an.

3.4 Watchful waiting

Beim ,Watchful Waiting“® oder “deferred treatment” / “symptom-guided
treatment” dagegen wird solange keine Therapie eingeleitet bis eine lokale oder
systemische Progression der Erkrankung auftritt. Dann konnen palliative
Therapiemal3nahmen wie die transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P)
bei obstruktiver Miktionssymptomatik oder eine Strahlen- und Hormontherapie

bei metastasenbedingten Schmerzen zum Einsatz kommen.

3.5 Hormontherapie

Eine Hormontherapie (HT) wird vor allem bei lokal fortgestrittenen oder bei
metastasierten Prostatakarzinomen angewendet, wenn eine Operation
aufgrund des fortgeschrittenen Lokalbefundes nicht mehr in Frage kommt oder
nach erfolgter Operation, wenn bereits Lymphknoten befallen sind, die nicht

vollstandig entfernt werden konnten (adjuvante Therapie) oder im Falle eines
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systemischen Rezidives (palliative Therapie). Wie schon oben genannt, weisen
die Patienten mit lokal fortgestrittenen Tumoren nach einer RPE im Unterschied
zu den Mannern mit organbeschrankten Karzinomen schlechtere Ergebnisse
auf. Obwohl man durch eine neoadjuvante HT bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Tumoren die Rate von positiven Schnittrandern vermindern
kann, wird dadurch keine Verbesserung der Uberlebensrate erreicht % 19 107,
Weiterhin kann die HT als eine Alternative zur Active Surveillance betrachtet
werden, insbesondere bei Patienten, die sich eine aktive Behandlung wiinschen
und zur gleichen Zeit die lokalen Komplikationen einer radikalen Therapie
vermeiden wollen. Eine adjuvante Therapie kann sowohl das progressionsfreie
Uberleben als auch das Gesamtiiberleben nach radikaler Prostatektomie
verbessern, vor allem bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen. In einer
Studie wurde nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 11,9 Jahren
gezeigt, dass sich das progressionsfreie Uberleben, Gesamtiiberleben und
prostatakarzinomspezifisches Uberleben bei Patienten mit
Lymphknotenmetastasen, die sofort nach der Operation eine adjuvante
Hormontherapie erhalten haben, im Unterschied zu denen, die eine
Hormontherapie erst bei der Prostatakarzinomprogression bekommen haben,
signifikant verlangerte "% %, Mittlerweile existieren einige Studien, die die
Kombination aus einer primaren Strahlentherapie und einer Hormontherapie
untersucht haben. Es konnte gezeigt werden, dass die Kombination aus
Strahlentherapie und 3-jahriger Hormontherapie die Gesamtmortalitat im
Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie bei Hochrisikopatienten signifikant
reduzierte. Nach einem medianen Follow-up von 66 Monaten waren in der
Gruppe der Patienten mit alleiniger Strahlentherapie 38% der Patienten
verstorben (78 von 207), wahrend sich unter der Kombination aus Hormon- und
Strahlentherapie die Gesamtmortalitat auf 24% verringerte (50 von 207

Patienten) '%.

Zusammengefasst kommen fur Manner mit einem lokal begrenzten
Prostatakarzinom drei Therapieoptionen in Frage: RPE, RT und Active
Surveillance. Die American Urological Association kam zum Schluss, dass die
derzeitig Uber die Ergebnisse und Komplikationen verfugbaren Daten nicht
ausreichend sind, um eine bestimmte Form der Therapie empfehlen zu kdnnen

 Daher miissen die Patienten Uber alle drei Optionen sowie (ber die
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jeweiligen Vorteile und Nachteile des entsprechenden Vorgehens informiert

werden.
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4. NACHSORGE

Leider kann das Wiederauftreten des Tumors sogar nach einer primar kurativen
Therapie bei einem lokalisierten Prostatakarzinom nicht ausgeschlossen
werden, sodass alle Patienten lebenslang sorgfaltig nachgesorgt werden
mussen. Ziel der Nachsorge ist die frihzeitige Erkennung von Rezidiven und
Metastasen. Bei den weit fortgeschrittenen Prostatakarzinomen sind eine
kontinuierliche Behandlung und gegebenenfalls eine rechtszeitige Umstellung

9

der Therapie von entscheidender Bedeutung °. Zu den unverzichtbaren

Nachsorgeuntersuchungen gehort die Bestimmung des PSA-Wertes in

Kombination mit einer digital-rektalen Untersuchung °

. Abhangig von den
Symptomen, die die Patienten aufweisen, sind zusatzliche urologische
Untersuchungen, wie z. B. Zystoskopie und transrektaler Ultraschall angezeigt
°_ Die Nachsorge fangt gleich nach Abschluss der Therapie an und wird im
ersten postoperativen Jahr alle drei Monate, in den darauf folgenden Jahren
halbjahrlich durchgefuhrt. Bei einem Rezidiv des Prostatakarzinoms wird die
optimale Behandlung von der initialen Therapie sowie von der geschatzten
Lebenserwartung des Patienten abhangig gemacht. Eine weiterfUhrende
kurative Behandlung ist nur bei einem Lokalrezidiv, nicht bei einer

Metastasierung méglich *".

Zusammengefasst konnte eine abwartende und kontrollierte Haltung fur viele
Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom eine Alternative zur
sofortigen kurativen Therapie darstellen. Aufgrund der fehlenden Kriterien flr
die Indikationsentscheidung hat die Option der Active Surveillance aber immer
noch keinen klar definierten Platz. Viele bisher zu diesem Thema durchgefuhrte
und publizierte Studien schafften dartber auch keine Klarheit. Alle Autoren sind
sich zwar einig, dass eine mdgliche Ubertherapie durch die aktive
Uberwachung bei einer bestimmten Gruppe der Patienten vermieden werden
kann. Dennoch gibt es aber immer noch keine eindeutigen Kriterien, wie die
Patienten selektiert werden sollten und ab wann man sicher von einem klinisch
unsignifikanten Prostatakarzinom sprechen darf. Nach den Richtlinien der
American Urological Association ist die Strategie einer aktiven Uberwachung

bei jungen Patienten mit lokalisierten Formen eines gut- und mittelgradig
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differenzierten Prostatakarzinoms (Nx-NO, MO) im Stadium T1a und mit
Lebenserwartung Uber 10 Jahren empfehlenswert. Nach den Richtlinien des
National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) kommt eine Active
Surveillance nur noch bei Mannern mit einem low-risk Prostatakarzinom in
Frage. Bei einem mittelgradigen Risiko durfen nur die Patienten mit einer
niedrigeren Lebenserwartung unter zehn Jahren aktiv Uberwacht werden.
Regelmalige Kontrolluntersuchungen wie eine PSA-Evaluation, DRU, TRUS
und die Wiederholung der Stanzbiopsie sind unerlasslich. Inzwischen ist es
anhand mehrerer Studien unbestritten, dass eine abwartende Option nur beim
Vorhandensein von folgenden Voraussetzungen erlaubt werden kann: Der
Gleason-Score muss kleiner oder gleich 6 sein, es durfen nicht mehr als drei
Stanzen positiv sein und die PSA-Verdopplungszeit muss mehr als drei Jahre
betragen. Dabei stellt sich die Frage, ob der praoperative Gleason-Score und
die Anzahl der positiven Stanzen im Hinblick auf den Malignitatsgrad und auf
die Tumorausbreitung aussagekraftig sind, so dass man sich bei der

Therapieentscheidung auf diese Befunde stutzen kann.
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5. ZIEL DER ARBEIT

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war festzustellen, ob es praoperative
Parameter gibt, die ein insignifikantes Prostatakarzinom mit hoher Sicherheit
vorhersagen konnen bzw. wie viele Patienten mit einem vermeintlich klinisch
insignifikanten Prostatakarzinom nach der pathologischen Aufarbeitung der
Prostatektomie  Praparate doch von einem klinisch  signifikanten
Prostatakarzinom betroffen sind. Die bisher vorhandenen Einschlusskriterien fur
Active Surveillance sollten auf ihre Zuverlassigkeit Uberpruft werden. Des
Weiteren sollte  Uberpraft werden, ob eine Verbesserung der

Vorhersagegenauigkeit dieser Kriterien erreicht werden kann.
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6. MATERIAL UND METHODEN

6.1 Das Patientengut

Das untersuchte Patientengut beinhaltet alle an der Urologischen Kilinik und
Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen im Zeitraum von
2004 bis 2007 behandelten Patienten, die an einem vermeintlich klinisch
insignifikanten Prostatakarzinom erkrankten. Von insgesamt 849 untersuchten
Patienten, die in diesem Zeitraum einer radikalen Prostatektomie unterzogen
wurden, entsprachen 308 Patienten den festgelegten Einschlusskriterien und

konnten daher in die Auswertung aufgenommen werden.

Das erste und wichtigste Einschlusskriterium war die Anamnese eines durch
eine transrektale, ultraschallgesteuerte Stanzbiopsie der Prostata gesicherten
Prostatakarzinoms (cT1c) oder eines im Rahmen einer transurethralen
Resektion der Prostata diagnostizierten inzidentellen Prostatakarzinoms mit
nicht mehr als einen 5%tigen Tumorbefall des resezierten Gewebe (cT1a).
Berucksichtigt wurden die Anzahl der entnommenen (mindestens sechs) und

der positiven Stanzen (maximal 2 positive Stanzbiopsien einseitig).

Weitere Einschlusskriterien waren ein PSA-Wert nicht tber 10 ng/ml sowie eine
Gleason-Score Summe nicht Uber 6. Es wurden Patienten sowohl mit einem
negativen als auch mit einem positiven (cT2a) Tastbefund in die Studie

eingeschlossen.

Aufgrund der manchmal fehlenden Angabe bezlglich des Befundes der digital-
rektalen Untersuchung konnte dieser Parameter bei 149 Patienten in der Studie
nicht erfasst werden. Eine Stanzbiopsie der Prostata wurde in allen Fallen
entweder aufgrund des erhohten PSA-Wertes oder aufgrund eines suspekten

Tastbefundes bei der digital-rektalen Untersuchung durchgefuhrt.

Die  Wahrscheinlichkeit eines  praoperativen  ,Undergradings® bzw.
,understagings® wurde in Abhangigkeit von den oben genannten
Einschlusskriterien sowie anderen praoperativen Parametern wie z. B.

Prostatavolumen, Patientenalter oder PSA-Density errechnet.
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6.2 Die Patientendaten

Die Auswahl der Patienten erfolgte anhand der im Archiv der Urologischen
Klinik und Poliklinik der LMU gespeicherten Daten. Die in den Akten fehlenden
Daten wurden bei den Hausarzten oder niedergelassenen Urologen telefonisch
erfragt. Die Dateneingabe erfolgte in eine eigens fur diese Erhebung erstellte
SPSS 15.0-Datenbank.

6.3 Die elektronische Datenerfassung

Es wurden insgesamt 308 auswertbare Falle erfasst, die retrospektiv analysiert
wurden. Alle relevanten Erhebungsmerkmale wurden in Form von Tabellen
oder Diagrammen dargestellt. Die statistische Auswertung wurde mit der
Statistiksoftware SPSS 16 (SPSS Inc., Chicago, IL) und STATISTICA 8
(StatSoft Inc., Tulsa, OK) durchgefuhrt. Die Korrelationsanalyse zwischen den
kategorialen Variablen (z B. Upgrading/ Upstaging) wurden mit Hilfe chi-square
Test durchgefuhrt. Die konstanten Variablen (z B. Alter, PSA-Wert etc.) wurden
mit dem Mann-Whitney U Test analysiert. Zur Identifikation unabhangiger
Faktoren  fur  Upgrading und  Upstaging wurden  verschiedene
Regressionsmodelle erstellt und durchgetestet. Dabei wurden odds ratio, 95%-
Konfidenzintervall sowie p-Wert berechnet. Fur alle statistischen Auswertungen
wurde eine maximale Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanzniveau) von 5% (p <

0,05) festgelegt.
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7. ERGEBNISSE

7.1 Einschlusskriterien

Im Rahmen der Datenerhebung wurden insgesamt 849 Patientenakten
gesichert. In die Datenbank eingegeben wurden nur die Patienten, die alle in
der unten folgenden Tabelle aufgefuhrten Einschlusskriterien, erfullten und
dem entsprechend ein vermeintlich klinisch insignifikantes Prostatakarzinom

aufwiesen:

PSA <10 ng/ml

Gleason-Score | <6

TUR-P < 5%-iger Tumorbefall

Tumorstadium | < cT2a

< 2 positive Stanze (einseitig)
Biopsie

= 6 enthommene Stanzen

DRU negativ oder positiv

Tabelle 3: Kriterien fiir ein low risk Prostatakarzinom

Alle in unsere Studie eingeschlossenen Patienten hatten einen PSA-Wert von
unter 10 ng/ml. Der Anteil der Patienten mit einem PSA-Wert von kleiner 4
ng/ml lag bei 20 % (61 von 308). Die Mehrheit der untersuchten Patienten wies
einen oberhalb des Normbereiches liegenden PSA-Wert von grofier 4 ng/ml
(247 von 308) auf. Mittelwert und Median lagen bei jeweils 5,72 und 5,60.

n=308 Range Mean | Median

PSA | 0,44 -10ng/ml | 5,72 5,60

Tabelle 4: PSA-Wert - Pradiktor fiir low risk Prostatakarzinom (n=308)
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75% der Patienten wiesen einen praoperativen Gleason-Score von 6 (232 von
308 Patienten) und 25% der Patienten einen Gleason-Score kleiner 6 (76 von
308 Patienten) auf.

Gleason-Score n=308
Gleason-Score = 6 232 Patienten (75%)
Gleason-Score < 6 76 Patienten (25%)

Tabelle 5: Gleason-Score - Pradiktor fiir low risk Prostatakarzinom (n=308)

94% der in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden bei Verdacht auf ein
Prostatakarzinom einer sonographisch gesteuerten transrektalen Biopsie der
Prostata mit mindestens 6 Proben unterzogen. 59% der Patienten wiesen bei
der pathologischen Aufarbeitung des entnommenen Gewebes nur eine, 35% -
zwei positive Stanzen auf. Bei 6% der Patienten wurde das Prostatakarzinom
im Rahmen einer transurethralen Resektion der Prostata diagnostiziert. Dabei
hatten alle Patienten nicht mehr als 5%tigen Tumorbefall des resezierten

Gewebes.

Zahl der enthommenen

n=308
Stanzen
< 12 entnommene Stanzen | 174 Patienten (57%)
= 12 entnommene Stanzen | 114 Patienten (37%)
TUR-P 20 Patienten (6%)
Zahl der positiven
n=308
Stanzen
Eine positive Stanze 181 Patienten (59%)
Zwei positive Stanzen 107 Patienten (35%)

Tabelle 6: Histopathologischer Befund - Préadiktor flir low risk Prostatakarzinom (n=308)
Der DRU-Befund war nach Aktenlage nur bei 159 Patienten zu evaluieren.
Dabei war diese Untersuchung in 25% der Falle (40 von 159 Patienten)

auffallig.
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DRU n=159
DRU positiv 40 Patienten (25%)
DRU negativ 119 Patienten (75%)

Tabelle 7: DRU - Pré&diktor fiir low risk Prostatakarzinom (n=159)

7.2 Weitere praoperative Parameter

Die  Wahrscheinlichkeit eines  praoperativen  ,Undergradings® bzw.
,understagings® wurde in Abhangigkeit von den oben genannten
Einschlusskriterien sowie anderen praoperativen Parametern wie z. B. Alter,

Prostatavolumen und PSA-Density errechnet.

Das Durchschnittsalter in unserem Kollektiv lag bei 64 Jahren (Mittelwert),
wobei der jungste Patient 38 und der alteste 78 Jahre alt war. Das mediane
Alter lag bei 65 Jahren. Uber 77% der Patienten (239 von 308) aus unserem

Kollektiv hatten das 60. Lebensjahr bereits uberschritten.

n=308 Range Mean | Median

Alter | 37 -78 Jahre | 64 65

Tabelle 8: Alter als eventueller Prédiktor fiir low risk Prostatakarzinom (n=308)

Nach Aktenlage war das Prostatavolumen bei 307 von 308 Patienten zu
evaluieren. Das gemessene Prostatavolumen lag im Median bei 34 cm?®. Der
Mittelwert betrug 37,3, bei einem Range von 2 (bei Zustand nach

transurethraler Resektion der Prostata) bis 133 cm®.

n=307 Range Mean | Median

Prostatavolumen | 2 - 133 cm® | 37,3 34,0

Tabelle 9: Prostatavolumen als eventueller Prédiktor fiir low risk Prostatakarzinom (n=307)

Die PSA-Density ist ein weiterer wichtiger Parameter, der eventuell ein klinisch
insignifikantes Prostatakarzinom voraussagen konnte. Laut unserer Daten lag
die PSA-Density in 55% der Falle unter 0,15 (171 von 308 Patienten) und somit
im Bereich der sogenannten Epstein-Kriterien fur ein insignifikantes Karzinom.
45% der Patienten (137 von 308) wiesen eine PSA-Density von uber 0,15 auf.
Mittelwert und Median lagen bei jeweils 0,20 und 0,15.
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n=308 Range Mean | Median

PSA-Density | 0,001 - 0,97 | 0,20 0,15

Tabelle 10: PSA-Density als eventueller Prédiktor fiir low risk Prostatakarzinom (n=308)

7.3 Pathologische postoperative Befunde

Im untersuchten Patientengut wurde bei 232 von 308 Patienten (75%)
postoperativ ein Prostatakarzinom im Stadium =2pT2b diagnostiziert. 8% der
Operierten wiesen sogar ein Stadium =pT3a auf. Ein den praoperativen
Parametern entsprechender, weniger ausgedehnter Befund (Tumor im Stadium
<pT2b) wurde lediglich in 25% der Falle (76 von 308 Patienten) festgestellt.

38% der Patienten (118/308) erfuhren postoperativ von einem hoheren
Gleason-Score (Gleason-Score > 6) als er praoperativ histologisch

diagnostiziert wurde.

Positive Lymphknoten und Samenblaseninfiltration traten jeweils in nur 1% der

Falle auf.

Histopathologisch positive Schittrander (R1) lagen bei 33 von 308 Patienten
(11%) vor.
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Positive Schnittrander 33/308 1%
Samenblaseninfiltration 4/308 1%
Positive Lymphknoten 4/308 1%
2T2b 232/308 75%
2T3a 24/308 8%
Gleason-Score postoperativ 118/308 38%
hoher als praoperativ
Gleason 3+3=6 50/118 42%
Gleason 3+4=7 58/118 49%
Gleason 4+3=7 7/118 6%
Gleason 4+4=8 1/118 1%
Gleason 4+5=9 2/118 2%
Gleason 5+4=9 0/118 0%

Tabelle 11: Histopathologische Befunde postoperativ

7.4 Praoperatives ,,Undergrading” und ,,Understaging“

Staging

Grading

kein

Understaging

Understaging

kein

Undergrading

Undergrading

<pT2b T2b und
>T2b
Praoperativer Gleason-
p = 0,037 p =0,0001
Score (n=308)
Gleason-Score<6 (n=76) 53 (22,0%) | 188 (78,0%) 14 (18%) 62 (82%)

Gleason-Score=6 (n=232)

23 (34,8%)

43 (65,2%)

176 (76%)

56 (24%)

PSA-Density
(n=308)

p = 0,024

p =0,033

<0,15 (n=171)

51 (29,8%)

120 (70,2%)

117 (68,4%)

54 (31,6%)

>0,15 (n=137)

25 (18,2%)

112 (81,8%)

77 (52,6%)

60 (43,8%)

Prostatavolumen
(n=307)

p = 0,037

p =0,091
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Staging

Grad

ing

kein
Understaging
<pT2b

Understaging
T2b und
>T2b

kein

Undergrading

Undergrading

<50ccm (n=241)

53 (22,0%)

188 (78,0%)

140 (58,1%)

101 (41,9%)

=50ccm (n=66)

23 (34,8%)

43 (65,2%)

46 (69,7%)

20 (30,3%)

Zahl der positiven

Stanzen (n=308) P =0003 P=0045

TUR-P (n=20) 8(40,0%) | 12 (60,0%) 17 (85,0%) | 3 (15,0%)
Eine (n=181) 54 (29.8%) | 127 (70.2%) | 110 (60,8%) | 71 (39.2%)
Zwei (n=107) 15 (14,0%) | 92 (86,0%) 60 (56,1%) | 47 (43,9%)

Zahl der enthommenen
Stanzen (n=308)

p=0,

400

p=0,

023

<12 (n=174) 40 (23,0%) | 134 (77,0%) 104 (59,8%) 70 (40,2%)
212 (n=114) 29 (25,4%) 85 (74,6%) 72 (63,2%) 42 (36,8%)
TUR-P (n=20) 8 (40,0%) 12 (60,0%) 18 (90,0%) 2 (10,0%)
Praop. T-Stadium (n=308) p=0,014
<pT2b (n=76) 57 (75,0%) 19 (25,0%)
T2b und >T2b (n=232) 137 (59,1%) 95 (40,9%)
Praoperativer PSA-Wert 0= 0507 0= 0,055

(n=308)

kleiner 4 (n=61)

17 (27,9%)

44 (72,1%)

45 (73,8%)

16 (26,2%)

groBer 4 (n=247)

59 (23,9%)

188 (76,1%)

149 (60,3%)

98 (39,7%)

Alter (n=308)

p=0,109

p=0,572

unter 60 Lebensjahr (n=69)

23 (33,3%)

46 (66,7%)

46 (66,7%)

23 (33,3%)

Alter 60 und héher (n=239)

53 (22,2%)

186 (77,8%)

148 (61,9%)

91 (38,1%)

DRU (n=159)

p=0,

833

p=1,

000

Negativ (n=119)

30 (25,2%)

89 (74,8%)

78 (65,5%)

41 (34,5%)

Positiv (n=40)

9 (22,5%)

31 (77,5%)

26 (65,0%)

14 (35,0%)

Patienten mit PSA-Density < 0,15 (n=171)
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Staging Grading
kein kein
Understaging | Understaging | Undergrading | Undergrading
<pT2b T2b und
>T2b

Zahl der positiven

p = 0,003 p = 0,344
Stanzen
TUR-P 6 (40,0%) 9 (60,0%) 12 (80,0%) 3 (20,0%)
Eine 36 (36,0%) 64 (64,0%) 69 (69,0%) 31 (31,0%)
Zwei 9 (16,1%) 47 (83%) 34 (60,7%) 22 (39,3%)
Schnittrander p=0,003 p=0,595
Negativ 51 (32,1%) | 108 (67,9%) 107 (67,3%) 52 (32,7%)
Positiv 0 (0%) 12 (100%) 8 (66,7%) 4 (33,3%)

Tabelle 12: Undergrading und Understaging abhéngig von den préoperativen Befunden
7.4.1 Praoperatives Undergrading abhangig von:
7.4.1.1 Gleason-Score

288 Patienten wurden aufgrund des suspekten Tastbefundes oder des erhdhten
PSA-Wertes einer Stanzbiopsie der Prostata unterzogen. 20 Patienten
bekamen bei unauffalliger Vorsorge eine transurethrale Resektion der Prostata.
Bei allen 308 Patienten wurde ein Prostatakarzinom diagnostiziert. 232 (75%)
Patienten hatten dabei einen Gleason-Score von 6, die anderen 76 Patienten

(25%) dieses Kollektivs hatten einen Gleason-Score von unter 6.

Gleason-Score | Undergrading

Gleason=6 56/232 | 24%

Gleason<6 62/76 | 82%

Tabelle 13: Undergrading in Abhdngigkeit vom prdoperativen Gleason-Score

Patienten mit dem praoperativen Gleason-Score von 6 erfahren nach der

radikalen Prostatektomie von einem schlechter differenzierten Tumor in 24%
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der Falle (56 von 232 Patienten). Bei Patienten mit einem niedrigeren Gleason-
Score (kleiner 6) kommt es viel haufiger zum praoperativen Undergrading — in
82% der Falle (62 von 76 Patienten). Aus dieser Tabelle wird also ersichtlich,
dass die Wahrscheinlichkeit der praoperativen Unterschatzung der
Entdifferenzierung bei hoherem Grad (Gleason-Score 6) kleiner ist als bei gut
differenzierten Tumoren (Gleason-Score kleiner 6). Das heil3t, je niedriger der
Gleason-Score in der Stanzbiopsie ist, desto hdher ist die Wahrscheinlichkeit
eines hoheren Scores im histopathologischen Praparat nach radikaler
Prostatektomie. Der Chi-Quadrat Test zeigte hierfir deutliche Signifikanz
(p=0,0001).

Das unten folgende Diagramm zeigt inwieweit die praoperativen und

postoperativen histologischen Befunde nicht miteinander Ubereinstimmen:

Undergrading

100%

60%

40% |

Anzahl in Prozent

20% 1T

0% -

Gleason-Score=6 Gleason-Score<6

Abbildung 1: Undergrading in Abhéngigkeit vom prdoperativen Gleason-Score

Die beiden Gleason-Score-Gruppen (Gleason-Score < 6 und Gleason-Score =
6) zusammengenommen, zeigen eine 38%ige Wahrscheinlichkeit eines

praoperativen Undergrading:
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Undergrading (p=0,0001)

Gleason-Score Gesamt
Kein Undergrading | Undergrading

Gleason-Score < 6 14 (18,0%) 62 (82,0%) | 76 (100%)
Gleason-Score = 6 176 (76,0%) 56 (24,0%) | 232 (100%)
Gesamt 190 (62,0%) | 118 (38,0%) | 308 (100%)

Tabelle 14: Undergrading bzw. kein Undergrading in Abhéngigkeit vom préoperativen Gleason-
Score

m Gleason-Score<6 m Gleason-Score=6

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Anzahl in Prozent

kein Undergrading Undergrading
Undergrading

Abbildung 2: Undergrading bzw. kein Undergrading in Abh&ngigkeit vom prdoperativen
Gleason-Score

7.4.1.2 PSA-Density

Die PSA-Density ist ein wichtiger Parameter, der zu einer richtigen Beurteilung
des in der Grauzone liegenden PSA-Wertes dient und die Sensitivitat des PSA-
Werte um ca. 30% erhéht *. In unserer Studie untersuchten wir den Stellenwert
dieses Parameters in Hinblick auf eine praoperative Abschatzung des

Tumorstadiums.
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Undergrading (p=0,033)
PSA-Density (n=308) Gesamt

Kein Undergrading | Undergrading
Density < 0,15 117 (68,4%) 54 (31,6%) | 171 (100%)
Density > 0,15 73 (563,3%) 64 (46,7%) | 137 (100%)
Gesamt 190 (61,7%) | 118 (38,3%) | 308 (100%)

Tabelle 15: Undergrading in Abhéngigkeit von der prdoperativen PSA-Density

Von 308 in unserer Studie untersuchten Patienten hatten 137 (44,5%) einen
PSA-Density-Wert groRer als 0,15 und wiesen dabei eine erhohte
Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms auf. Bei 171 Patienten (55,5%) war
der PSA-Dichte-Wert unauffallig (kleiner als 0,15). In der Patientengruppe mit
einer PSA-Density groRer als 0,15 zeigt sich eine fast gleichmafige Verteilung
zwischen den Patienten mit und ohne praoperatives Undergrading — jeweils
46,7% und 53,3%. Bei Patienten mit PSA-Density kleiner als 0,15 sieht diese
Verteilung anders aus: zu einem Undergrading kam es in nur 31,6% der Falle
(54 Patienten von 171), die restlichen 117 Patienten (68,4%) zeigten im
endgultigen histologischen Befund keine Differenzierungsgradveranderungen
im Vergleich mit dem histologischen Befund der Biopsie. Mit einem p-Wert von
0,010 zeigen diese Daten eine hohe statistische Signifikanz. Das unten
dargestellte Diagramm zeigt noch mal den Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen (PSA-Density <0,15 und >0,15):
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m PSA-Density<0,15

m PSA-Density>0,15

w 0%

(o))
3
>~

50%
40%
30%
20%
10%

0%

in Prozen

Anzah

kein Un

dergrading

Undergrading
Undergrading

Abbildung 3: Undergrading in Abhéngigkeit von der prdoperativen PSA-Density

7.4.1.3 Prostatavolumen

Undergrading (p=0,091)

Prostatavolumen (n=307)

Kein undergrading

undergrading

Gesamt

unter 50 140 (58,1%) | 101 (41,9%) | 241 (100%)
tiber 50 46 (69,7%) | 20 (30,3%) 66 (100%)
Gesamt 186 (60,6%) | 121 (39,4%) | 307 (100%)

Tabelle 16: Undergrading in Abhdngigkeit von Prostatavolumen (</>50 ccm)

Bei einem Prostatavolumen von unter 50 cm® wird das Tumorstadium in 41,9%
der Falle unterschatzt (101 Patienten von 241). Bei Patienten mit gréReren
Driisen (iber 50 cm®) kommt es viel seltener zu einem préoperativen
undergrading (20 Patienten von 66 — 30.3%) (p=0,091). Wenn man als
Grenzwert ein Prostatavolumen von 30 cm® nimmt, filhrt es zu wesentlichen

Veranderungen der Daten:

Undergrading (p=0,789)

Prostatavolumen Gesamt

Kein Undergrading

Undergrading

unter 30 81(60,9%) | 52 (39,1%) | 133 (100%)
tiber 30 113 (64,6%) | 62 (35,4%) | 175 (100%)
Gesamt 194 (63,0%) | 114 (37,0%) | 308 (100%)

Tabelle 17: Undergrading in Abhdngigkeit vom Prostatavolumen (</>30 ccm)
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Patienten mit einem Prostatavolumen von unter 30 cm® und Uber 30 cm®
erfahren postoperativ gleich oft von einem mehr ausgedehnten Tumorbefund
als es praoperativ erwartet wurde - in jeweils 39,1% und 35,4% der Falle. In der
Patientengruppe, ohne Undergrading ist auch kein relevanter Unterschied
zwischen den Patienten mit einem Prostatavolumen gréRer oder kleiner 30 cm®
zu sehen — 52 von 133 (60%) Patienten mit einem Prostatavolumen unter 30
cm® und 113 von 175 (64,6%) Patienten mit einem Prostatavolumen (iber 30
cm® wurden praoperativ unterschatzt. Hier konnte aber keine statistische

Signifikanz gezeigt werden (p=0,789).

7.4.1.4 Zahl der positiven Biopsien

Wie bereits erwahnt, zahlt die Anzahl der positiven Stanzen zu den wichtigsten
Parametern, die bei der |dentifizierung histologisch bzw. klinisch insignifikanter
Karzinome und daher bei der Auswahl geeigneter Patienten fur eine aktive
Uberwachung, berlicksichtigt werden sollte. In unserer Studie wurden nur
Patienten mit <2 positiven Biopsien sowie die Patienten mit einem inzidentellen

Prostatakarzinom untersucht. Dabei zeigen sich folgende Ergebnisse:

Zahl der positiven Undergrading (p=0,045)

Gesamt
Stanzen Kein Undergrading | Undergrading
inzidentell 17 (85,0%) 3(15,0%) | 20 (100%)
eine 110 (60,8%) | 71 (39,2%) | 181 (100%)
zwei 60 (56,1%) | 47 (43,9%) | 107 (100%)
Gesamt 187 (60,7%) | 121 (39,3%) | 308 (100%)

Tabelle 18: Undergrading in Abh&ngigkeit von der Zahl der positiven Biopsien

Aus dieser Tabelle wird ersichtlich, dass die Patienten mit einem inzidentellen
Prostatakarzinom, das hei3t mit einem =zufallig im Rahmen einer TUR-P
diagnostizierten Prostatakarzinom am seltensten ein Undergrading aufweisen —
15,0% der Falle (3 von 20 Patienten). Bei Patienten mit einem durch eine
Stanzbiopsie entdeckten Tumor kommt es viel 6fter zu einem Undergrading — in
39,2% der Falle bei Patienten mit einer und in 43,9% der Falle bei Patienten mit
zwei positiven Stanzen. Wobei am haufigsten der Tumordifferenzierungsgrad
bei Patienten mit 2 positiven Stanzen unterschatzt wird (43,9%). Diese Daten
zeigen jedoch keine statistische Signifikanz.
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7.4.1.5 Zahl der enthommenen Stanzen

Nach Daten von Ravery et al. sollte eine Biopsie der Prostata mit zwolIf Stanzen
das diagnostische Mittel der ersten Wahl sein, da es bei diesem Verfahren ein
angemessenes Gleichgewicht zwischen der Prostatakarzinom-Detektionsrate
und den mdglichen Komplikationen besteht®®. Der Stellenwert einer
Saturationsbiopsie - Entnahme von insgesamt 24 Proben und mehr — ist noch
nicht geklart”’. In Anbetracht dieser Daten nahmen wir zwdlf Stanzen als
Grenze an und unterteilten unsere Patienten in drei Gruppen: Patienten, die
einer Stanzbiopsie mit weniger oder mehr als 12 unterzogen wurden (jeweils
174 und 114 Patienten) und Patienten, bei denen das Prostatakarzinom im

Rahmen einer TUR-P festgestellt worden war (20 Patienten).

Zahl der enthommenen Undergrading (p=0,023)

Gesamt
Stanzen Kein Undergrading | Undergrading
unter 12 104 (59,8%) 70 (40,2%) | 174 (100%)
Uber 12 72 (63,2%) 42 (36,8%) | 114 (100%)
inzidentell 18 (90,0%) 2(10,0%) | 20 (100%)
Gesamt 194 (63,0%) | 114 (37,0%) | 308 (100%)

Tabelle 19: Undergrading in Abhédngigkeit von der Zahl der entnommenen Stanzen

Von 174 Patienten aus der ersten Gruppe kam es in 40,2% der Falle (70
Patienten) zu einem Undergrading, in 59,8% der Falle (104 Patienten) — zu
keinem Undergrading. In der zweiten Gruppe sind folgende Zahlen zu eruieren:
63,2% der Patienten wiesen kein Undergrading auf, bei 36,8% der Patienten
wurde postoperativ ein weiter fortgeschrittenes Stadium festgestellt als
praoperativ. Unter den Patienten, bei denen das Prostatakarzinom zufallig im
Rahmen der histologischen Untersuchung nach TUR-P festgestellt wurde, ist
folgende Verteilung zu sehen: nur 10% der Patienten (2 von 20 Patienten)
weisen im endgultigen histologischen Befund nach einer radikalen
Prostatektomie einen weiter fortgeschrittenen Befund auf. Bei 90% der

Patienten (18 von 20 Patienten) zeigt sich kein Undergrading.
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Abbildung 4: Undergrading in Abhéngigkeit von der Zahl der entnommenen Stanzen
7.4.1.6 Praoperatives T-Stadium

Aus der unten folgenden Tabelle wird ersichtlich, dass es bei den weiter
fortgeschrittenen Stadien (T2b und >T2b) ofter als bei lokal begrenzten
Tumoren (<T2b) zum Undergrading kommt — 40,9% vs. 24,0%. Kein
Undergrading kommt im Gegenteil bei weiter fortgeschrittenen Stadien (T2b
und >T2b) seltener vor — 59,1% gegen 76,0%. Der exakte Test nach Fischer

zeigte hierfur eine deutliche Signifikanz (p=0,014).

Undergrading (p=0,014)
T-Stadium Gesamt
Kein Undergrading | Undergrading

<T2b 57 (75,0%) | 19 (25,0%) | 76 (100%)
>T2b 137 (59,1%) | 95 (40,9%) | 232 (100%)
Gesamt 194 (63,0%) | 114 (37,0%) | 308 (100%)

Tabelle 20: Undergrading in Abhéngigkeit vom T-Stadium

Das folgende Diagramm zeigt den oben beschriebenen Zusammenhang
zwischen dem Tumorstadium und der Wahrscheinlichkeit des praoperativen

Undergradings:
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Abbildung 5: Undergrading in Abhéngigkeit vom T-Stadium

7.4.1.7 Praoperativer PSA-Wert

Wie schon oben erwahnt, fallt die Mehrheit der Patienten mit einem erhdhten
PSA-Wert auf. Einige Patienten haben jedoch zu dem Zeitpunkt der Diagnose
einen PSA-Wert im Normbereich, d. h. einen unter 4,0 ng/ml liegenden PSA-
Wert, sodass man sich bei der Diagnosestellung und bei der Therapiewahl nicht
allein auf den PSA-Wert stutzen kann.

Von 308 Patienten wiesen praoperativ 61 Patienten (20%) einen unter 4 ng/ml
liegenden PSA-Wert auf. 247 Patienten (80%) hatten einen im Graubereich (4-
10 ng/ml) oder hoher (Uber 10 ng/ml) liegenden PSA-Wert.

Undergrading (p=0,055)

PSA Gesamt
Kein Undergrading | Undergrading

Kleiner 4 45 (73,8%) | 16 (26,2%) | 61 (100%)
GréRer 4 149 (60,3%) | 98 (39,7%) | 247 (100%)
Gesamt 194 (63,0%) | 114 (37,0%) | 308 (100%)

Tabelle 21: Undergrading in Abhdngigkeit vom prdoperativen PSA-Wert

Aus dieser Tabelle wird ersichtlich, dass es bei Patienten mit hoheren PSA-
Werten Ofter zu einem Undergrading kommt als bei Patienten mit normalen
PSA-Werten (39,7% gegen 26,2%). Unter den Patienten, die kein Undergrading
aufweisen (194 Patienten), ergibt sich folgende Verteilung: 60,3% der Patienten
hatten einen PSA-Wert grol3er als 4 ng/ml; 73,8% der Patienten einen PSA-
Wert kleiner als 4 ng/ml.
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7.4.1.8 Alter

Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass die Mehrheit der Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnose eines Prostatakarzinoms das sechzigste Lebensjahr
bereits Uberschritten hat. Um festzustellen in welcher Altersgruppe ein
Undergrading haufiger vorliegt, haben wir das vorliegende Patientengut in zwei
Gruppen unterteilt: ein Alter von unter 60 Jahren oder ein Alter von 60 Jahren

und hoher.

Die unten folgende Tabelle fasst diese Daten zusammen:

Undergrading (p=0,572)

Alter Gesamt
kein Undergrading | Undergrading

Alter unter 60 46 (66,7%) | 23 (33,3%) | 69 (100%)
Alter 60 und héher 148 (61,9%) | 91 (38,1%) | 239 (100%)
Gesamt 194 (63,0%) | 114 (37,0%) | 308 (100%)

Tabelle 22: Undergrading in Abh&ngigkeit vom Alter der Patienten

In der ersten Altersgruppe (Alter unter 60 (n=69)) kam ein Undergrading in
33,3% (23 Patienten) der Falle vor, in der zweiten Altersgruppe (60 Jahre alt
und alter (n=239)) in 38,1% der Falle (91 Patienten). Hier ist kein bedeutender
Unterschied zwischen den beiden Gruppen zu sehen. Das unten folgende

Diagramm macht diese Daten Ubersichtlicher:

mkein Undergrading m Undergrading

nzahl in Prozent

Alter unter 60 Alter 60 und uUber 60
Alter

Abbildung 6: Undergrading in Abh&ngigkeit vom Alter der Patienten
7.4.1.9 Digital-rektale Untersuchung
Eine praoperatve DRU war nur bei 159 von 308 Patienten (52%)
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nachzuvollziehen. Davon wiesen 40 Patienten (25%) einen suspekten Befund
auf, bei 119 Patienten (75%) war diese Untersuchung unauffallig, sprich das

Karzinom war nicht tastbar.

DRU-Befund | Undergrading

positiv 14/40 | 35,0%

negativ 41/119 | 34,5%
Tabelle 23: Undergrading in Abhéngigkeit vom DRU-Befund

Bezlglich der praoperativen Undergradingrate zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit positiven und negativen Tastbefunden.
Wobei in beiden Kollektiven eine relativ hohe Undergradingrate von jeweils
35,0% und 34,5% festgestellt wurde. Dies spricht fur die niedrige Aussagekraft
des Tastbefundes hinsichtlich des wirklichen Differenzierungsgrades des
Tumors (p=1,000).

Undergrading
DRU Gesamt
Kein Undergrading Undergrading
negativ 78 (65,5%) 41 (34,5%) 119 (100%)
positiv 26 (65,0%) 14 (35,0%) 40 (100%)
Gesamt 104 (65,4%) 55 (34,6%) 159 (100%)

Tabelle 24: Undergrading in Abhéngigkeit vom DRU-Befund
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Abbildung 7: Undergrading in Abhéngigkeit vom DRU-Befund

7.4.2 Postoperatives Understaging abhangig von:

7.4.2.1 PSA-Density

T-Stadium < oder > T2b
PSA-Density Gesamt
<T2b T2b oder >T2b

Density < 0,15 | 51 (29,8%) = 120 (70,2%) | 171 (100%)

Density > 0,15 | 25 (18,2%) = 112 (81,8%) | 137 (100%)

Gesamt 76 (24,7%) 232 (75,3%) | 308 (100%)
Tabelle 25: T-Stadium in Abhdngigkeit von der prdoperativen PSA-Density

Von 308 Patienten wiesen 171 (55,5%) eine PSA-Density kleiner als 0,15 auf,
in 44,5% der Falle (137 Patienten) wurde eine PSA-Density groRer als 0,15
festgestellt. Ein weit fortgeschrittenes Stadium (T2b oder >T2b) wurde in beiden
Kollektiven ofter (75,3% der Falle) diagnostiziert: in 70,2% der Falle bei
Patienten mit einer PSA-Density kleiner als 0,15 und in 81,8% der Falle bei
Patienten mit einer PSA-Density groRer als 0,15. Ein <T2b-Stadium wurde in
jeweils 29,8% und 18,2% der Falle entdeckt (p-Wert=0,024). Das unten

aufgefuhrte Diagramm veranschaulicht die oben dargestellten Daten:
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Abbildung 8: T-Stadium in Abhdngigkeit von der prdoperativen PSA-Density

7.4.2.2 Prostatavolumen

T-Stadium < oder > T2b
Prostatavolumen Gesamt
<T2b T2b oder >T2b
unter 50cm?® 53 (22,0%) 188 (78,0%) | 241 (100%)
tiber 50cm? 23 (34,8%) 43 (65,2%) | 66 (100%)
Gesamt 76 (24,8%) 43 (65,2%) | 307 (100%)

Tabelle 26: T-Stadium in Abhdngigkeit von Prostatavolumen

Von den 307 untersuchten Patienten hatten 250 (81%) ein Prostatavolumen
kleiner als 50 cm®, 57 Patienten (19% der Falle) gréRer als 50cm?®. Ein Stadium
mit einem Tumorbefall weniger als 50% eines Seitenlappens (<T2b) wurde
unter Patienten mit einem Prostatavolumen kleiner als 50 cm® in 21,2% der
Falle (63 Patienten) diagnostiziert, wobei ein weiter fortgeschrittenes Stadium
(T2b und >T2b) bei 197 Patienten entdeckt werden konnte (78,8% der Falle).
Manner mit einem groReren Prostatavolumen wiesen ein <T2b Stadium in
38,6% der Falle (22 Patienten), ein T2b und >T2b Stadium in 61,4% der Falle
(35 Patienten) auf (p=0,037). Diese Daten werden in Form eines Diagramms

wie folgt dargestellt:
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Abbildung 9: T-Stadium in Abhéngigkeit von Prostatavolumen

7.4.2.3 Zahl der positiven Biopsien

Des Weiteren wurde noch der Zusammenhang zwischen dem postoperativen
Tumorstadiums und der Zahl an positiven Stanzen in dieser Studie Uberpruft.
Die erhobenen Daten waren mit einem p-Wert von 0,003 als signifikant zu

werten:
Zahl der positiven T-Stadium

Gesamt
Stanzen <pT2b T2b und >T2b
inzidentell 8 (40,0%) | 12(60,0%) | 20 (100%)
eine 54 (29,8%) 127 (70,2%) | 181 (100%)
zwei 15 (14,0%) | 92 (86,0%) | 107 (100%)
Gesamt 77 (25,0%) 231 (75,0%) | 308 (100%)

Tabelle 27: T-Stadium in Abhdngigkeit von der Zahl der positiven Biopsien

Patienten mit einem inzidentellen Prostatakarzinom erfahren in 60,0% der Falle
(12 von 20 Patienten) nach einer radikalen Prostatektomie von einem weiter
fortgeschrittenen Tumorstadium, wenn der Tumor mehr als 50% eines
Seitenlappens oder sogar beide Lappen befallen hat. Bei Patienten mit einer
oder zwei positiven Biopsien ist dies viel haufiger der Fall — jeweils in 70,2%
und 86,0% der Falle. Im unten aufgefihrten Diagramm wird der
Zusammenhang zwischen der Zahl der positiven Stanzen und dem

postoperativen Stadium des Prostatakarzinoms graphisch dargestellt:
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Abbildung 10: T-Stadium in Abhéngigkeit von der Zahl der positiven Biopsien
7.4.2.4 Zahl der entnommenen Stanzen

Die unten aufgefuhrte Tabelle zeigt, dass die Patienten mit einem zufallig im
Rahmen einer TUR-P diagnostizierten Prostatakarzinom am seltensten ein
weiter fortgeschrittenes T2b und >T2b-Stadium aufweisen — in 60,0% der Falle
(12 von 20 Patienten). Ein groRer Unterschied ist aber zwischen den drei
Gruppen auf jeden Fall nicht zu sehen. Bei Patienten mit einem durch eine
Stanzbiopsie entdeckten Tumor wird ein mehr als 50% eines Seitenlappens
oder beide Seitenlappen befallener Tumor in 77,0% der Falle (Patienten mit
weniger als 12 entnommenen Stanzen) und in 74,6% der Falle (Patienten mit
mehr als 12 entnommenen Stanzen) diagnostiziert. Diese Daten zeigen

ebenfalls keine statistische Signifikanz (p-Wert=0,400).

T-Stadium
Zahl der enthommenen Gesamt
<pT2b T2b und >T2b

Stanzen

unter 12 40 (23,0%) 134 (77,0%) | 174 (100%)
uber 12 29 (25,4%) 85 (74,6%) | 114 (100%)
inzidentell 8 (40,0%) 12 (60,0%) | 20 (100,0%)
Gesamt 77 (25,0%) 231 (75,0%) | 308 (100%)

Tabelle 28: Understaging in Abh&ngigkeit von der Zahl der entnommenen Biopsien
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7.4.2.5 Digital-rektale Untersuchung

T-Stadium < oder > T2b

DRU Gesamt
<T2b T2b oder >T2b

Negativ | 30 (25,2%) 89 (74,8%) | 119 (100%)

Positiv. | 9 (22,5%) 31(77,5%) | 40 (100%)

Gesamt | 39 (24,5%) 120 (75,5%) | 159 (100%)
Tabelle 29: T-Stadium in Abhéngigkeit vom DRU-Befund

Ein <T2b Stadium, das heift, ein Tumorbefall von weniger als 50% eines
Seitenlappens, wurde bei Patienten mit einem suspekten Tastbefund (40
Patienten) in 22,5% der Falle (9 Patienten) diagnostiziert, wobei ein weiter
fortgeschrittenes Stadium (T2b und >T2b) bei 31 Patienten entdeckt werden
konnte (77,5% der Falle). Patienten mit einer unauffalligen DRU (119 Patienten)
wiesen ein <T2b Stadium in 25,2% der Falle (30 Patienten), ein T2b und >T2b
Stadium — in 74,8% der Falle (89 Patienten) auf. Das folgende Diagramm
verdeutlicht diese Ergebnisse:
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Abbildung 11: T-Stadium in Abhéngigkeit vom DRU-Befund

7.4.3 Praoperatives Undergrading und Understaging bei
Patienten mit praoperativer PSA-Density unter 0,15

Wie schon oben erwahnt, ist die PSA-Density ein wichtiger Wert fur die
frhzeitige Prostatakarzinomentdeckung. Aufgrund ihrer geringen Spezifitat im
Falle einer benignen Prostatahyperplasie oder anderer benignen Erkrankungen
ist sie jedoch nicht ideal, sodass ihre Pradiktionsrate trotz vieler zu diesem
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Thema durchgefiihrten Studien umstritten bleibt'?®: 1°% 110,

In unserer Studie hatten 171 Patienten praoperativ eine PSA-Density von
kleiner als 0,15. Bei diesen Patienten Uberpriften wir, ob es einen
Zusammenhang zwischen der Zahl der positiven Biopsien und dem
praoperativen Undergrading (p=0,344) bzw. dem postoperativen Tumorstadium
(p=0,003) gibt.

7.4.3.1 Undergrading von der Zahl der positiven Biopsien

Zahl der positiven Undergrading

Gesamt
Stanzen Kein undergrading | undergrading
inzidentell 12 (80,0%) 3(20,0%) | 15 (100%)
eine 69 (69,0%) | 31 (31,0%) | 100 (100%)
zwei 34 (60,7%) | 22 (39,3%) | 56 (100%)
Gesamt 115 (67,3%) | 56 (32,7%) | 171 (100%)

Tabelle 30: Undergrading in Abh&ngigkeit von der Zahl der positiven Biopsien

Von 171 Patienten mit einer praoperativen PSA-Density kleiner als 0,15 hatten
15 ein Prostatakarzinom zufallig (inzidentell) im Rahmen einer TUR-P
diagnostiziert bekommen, die ubrigen 156 Patienten wurden durch eine
Prostatastanzbiopsie diagnostiziert. Davon hatten 100 Patienten nur eine, 56
zwei positive Stanzen. In der ersten Gruppe (inzidentelles Prostatakarzinom)
zeigte sich in 20,0% der Falle (3 Patienten) ein Undergrading, in 80,0% (12
Patienten) der Falle — nicht. In der zweiten Gruppe (eine positive Stanze) ist
eine etwas schlechtere, wenn auch ahnliche Verteilung zu sehen: 69,0% der
Patienten wiesen kein Undergrading auf, bei 31,0% der Patienten wurde
postoperativ ein schlechter differenzierter Tumor festgestellt als praoperativ.
Auch bei Patienten aus der dritten Gruppe (mit zwei positiven Stanzen)
unterscheiden sich die Daten nur gering von denen in den anderen beiden
Gruppen: 39,3% der Patienten (22 von 56 Patienten) weisen im endgultigen
histologischen Befund nach einer radikalen Prostatektomie einen weiter
fortgeschrittenen Befund auf, bei 60,7% der Patienten (34 von 56 Patienten)
bleibt der Befund gleich.
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7.4.3.2 Understaging von der Zahl der positiven Biopsien

Der Zusammenhang zwischen der Anzahl der positiven Stanzen und dem
postoperativen Tumorstadium wurde in unserer Studie ebenfalls Uberprift,

wobei die analysierten Daten mit einem p-Wert von 0,003 das Signifikanzniveau

erreichten:
Zahl der positiven T-Stadium

Gesamt
Stanzen <pT2b T2b und >T2b
inzidentell 6 (40,0%) 9 (60,0%) | 15 (100%)
eine 36 (36,0%) | 64 (64,0%) | 100 (100%)
zwei 9(16,1%) 47 (83,9%) | 56 (100%)
Gesamt 51(29,8%) 120 (70,2%) | 171 (100%)

Tabelle 31: T-Stadium in Abhéngigkeit von der Zahl der positiven Biopsien

Patienten mit einem inzidentellen Prostatakarzinom und Patienten mit nur einer
positiven Stanze zeigen fast gleich oft nach einer radikalen Prostatektomie ein
weiter fortgeschrittenes Tumorstadium mit Tumorbefall von mehr als 50% eines
Seitenlappens oder sogar beider Seitenlappen — jeweils in 60,0% (9 von 15
Patienten) und 64,0% der Falle (64 von 100 Patienten). Bei Patienten mit zwei
positiven Stanzen ist ein postoperatives Upstaging noch haufiger der Fall — bei
83,9% der Patienten (47 von 56 Patienten) wird ein T2b oder >T2b Stadium
diagnostiziert. Auf dem unten aufgefuhrten Diagramm ist eindeutig zu sehen,
dass die Patienten mit einem unauffalligen praoperativen PSA-Density-Wert
von unter 0,15 ein weiter fortgeschrittenes Prostatakarzinom deutlich haufiger
aufweisen als einen kleinen Tumor, unabhangig davon, ob es sich um ein
inzidentelles Karzinom oder einen Tumor, der mittels einer Stanzbiopsie

diagnostiziert wurde, handelt.
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Abbildung 12: T-Stadium in Abhéngigkeit von der Zahl der positiven Biopsien

7.5 Logistisches Regressionsmodell

Es wurden verschiedene Regressionsmodelle zur Identifikation unabhangiger

Faktoren fur Upgrading und Upstaging erstellt und durchgetestet, basierend

ebenfalls auf den praoperativ vorliegenden und oben beschriebenen

Informationen.

Mit Einbeziehung des DRU-Befundes und abzuglich von 20 Patienten mit einem

inzidentellen Prostatakarzinom ergab sich fur das Upgrading das folgende

Modell (n=139):

Upgrading Odds ratio | 95% confidence interval | p-Wert
Prostatavolumen <50 / 250 0,17 0,04 -0,74 0,017
Alter <60 / >60 0,48 0,18 -1,29 0,144
PSA praoperativ <4 / >4 1,51 0,39 -5,90 0,551
Gleason-Score praoperativ <6 / =6 0,02 0,01 -0,09 <0,001
Zahl der positiven Stanzen 1/ 2 0,95 0,37 -2,42 0,908
DRU +/- 1,08 0,41-2,86 0,870

Tabelle 32 Unabhéngige prédoperative Prédiktoren fiir postoperatives Upgrading (n=139)

Da die DRU offenbar nicht relevant ist, wurde folgendes Regressionsmodell mit

n=288 erstellt.
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Upgrading Odds ratio | 95% confidence interval | p-Wert
Prostatavolumen <50 / 250 0,38 0,18 - 0,81 0,012
Alter <60 / >60 1,26 0,64 — 2,49 0,497
PSA praoperativ <4 / >4 1,90 0,86 — 4,20 0,113
Gleason-Score praoperativ <6 / =6 0,06 0,03-0,12 <0,001
Zahl der positiven Stanzen 1/ 2 1,13 0,63 -2,03 0,673

Tabelle 33 Unabhéngige prédoperative Pradiktoren fiir postoperatives Upgrading (n=288)

Mit Einbeziehung des DRU-Befundes war kein signifikantes Regressionsmodell

fur das Upstaging moglich (n=288):

Upstaging Odds ratio | 95% confidence interval | p-Wert
Prostatavolumen <50 / 250 0,42 0,16 -1,10 0,074
Alter <60 / >60 0,92 0,33 -2,56 0,875
PSA praoperativ <4 / >4 1,58 0,51 -4,85 0,423
Gleason-Score praoperativ <6 / =6 1,15 0,44 - 2,98 0,773
Zahl der positiven Stanzen 1/ 2 4,31 1,36 — 13,69 0,012
DRU +/- 0,95 0,37 — 2,44 0,906

Tabelle 34 Unabhéngige prédoperative Pradiktoren fiir postoperatives Upstaging (n=288)

Ohne DRU waren bei n=139 die Anzahl der positiven Biopsien sowie das

Prostatavolumen die einzigen unabhangigen Pradiktoren fur das Upstaging:

Upstaging Odds ratio | 95% confidence interval | p-Wert
Prostatavolumen <50 / 250 0,41 0,22 - 0,78 0,006
Alter <60 / >60 1,47 0,76 — 2,83 0,250
PSA praoperativ <4 / >4 1,57 0,77 — 3,24 0,215
Gleason-Score praoperativ <6 / =6 0,92 0,48 -1,79 0,814
Zahl der positiven Stanzen 1/2 2,67 1,39 -5,12 0,003

Tabelle 35 Unabhéngige prédoperative Prédiktoren fiir postoperatives Upgrading (n=159)

Die odds ratio (OR) bezieht sich immer auf die ,hdhere® Variante jedes

Parameters, also z. B. bei Gleason-Score=6 sinkt die Wahrscheinlichkeit fur ein
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Upgrading stark im Vergleich zu Gleason-Score<6. Enthalt das 95%-
Konfidenzintervall die Odds Ratio 1 nicht, spricht man von einem signifikanten
Ergebnis fur die entsprechenden praoperativen Parameter. Dies bedeutet, dass
der p-Wert kleiner als 5 % ist. Da man am Konfidenzintervall nicht ablesen
kann, wie viel kleiner der p-Wert ist, wurde die Berechnung des p-Wertes extra
durchgefuhrt. Hier wurde mit einem p-Wert von <0,005 das Signifikanzniveau
fur folgende Parameter erreicht: Prostatavolumen und Gleason-Score
praoperativ fur Upgrading bei dem Modell mit oder ohne Einbeziehung des
DRU-Befundes sowie Zahl der positiven Stanzen und Prostatavolumen fur

Upstaging bei dem Modell ohne Berucksichtigung des DRU-Befundes.
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8. DISKUSSION

8.1 Patientenspezifische Faktoren

Die radikale Prostatektomie wird gegenwartig als Goldstandard in der Therapie
des neu diagnostizierten lokal begrenzten Prostatakarzinoms angesehen. Auch
unter Berucksichtigung der Tatsache, dass es nach der Einfuhrung der PSA-
Bestimmung zu einer Stadienverschiebung bei den neu diagnostizierten
Karzinomen '° bzw. zu einer friihzeitigen Entdeckung von Prostatakarzinomen

kam 106

Die haufigsten Komplikationen der operativen Therapie des
Prostatakarzinoms - wie erektile Dysfunktion und Funktionsstorungen des

Harntraktes - konnen die Lebensqualitat der Patienten erheblich beeintrachtigen
107

Aktuell gibt es eine zunehmende Anzahl an Publikationen in der urologischen
Fachliteratur, die zu dem Schluss kommen, dass Patienten mit einem
histologisch insignifikanten Prostatakarzinom keiner radikalen Therapie
bediirfen und dass diese Patienten aktiv iiberwacht werden kénnen **. So
lassen sich auch die operationsbedingte Komplikationen vermeiden. Einige
Autoren sind sogar uberzeugt, dass auch histologisch signifikante Tumore nicht
immer Klinisch relevant und daher auch nicht zwangslaufig therapiebedurftig
sind "% "% Dabei stiitzen sie sich auf die Erkenntnis, dass nicht alle an einem
Prostatakarzinom erkrankten Patienten daran sterben werden. Eine
skandinavische Studie zeigt, dass nach zehn Jahren etwa 15 Prozent aller
radikal Prostatektomierten und etwa 25 Prozent aller nicht therapierten

%  Das bedeutet, dass

Patienten eine Fernmetastasierung aufweisen
beobachtete Patienten nur 10% haufiger eine Progression der Erkrankung
erleben im Vergleich mit den radikal therapierten Patienten. Eine weitere
Studie, die die langzeitigen Ergebnisse bzw. Komplikations- und
Uberlebensraten bei Patienten nach einer radikalen Prostatektomie, die
entweder unmittelbar nach der Diagnosestellung eines Prostatakarzinoms oder
mit einer Verzogerung von 2 Jahren durchgefuhrt wurde, zeigt, dass die
Patienten unabhangig von der Art der Behandlung dieselbe Wahrscheinlichkeit
der Entwicklung eines nicht kurablen Tumors aufweisen, mindestens fur die

ersten zwei Jahre nach Diagnosestellung '°. Die unerlasslichen
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Voraussetzungen fur den Erfolg eines verzogerten Eingriffs waren eine
sorgfaltige Patientenauswahl (kleinvolumige Tumore mit niedrigem Grading)
sowie eine aktive Uberwachung nach einem strikten Untersuchungsprotokoll

zum Ausschluss bzw. der Friherkennung einer Tumorprogression.

In der vorliegenden Arbeit wurden 308 Patienten mit einem histologisch
gesicherten Prostatakarzinom untersucht. Alle wiesen ein histologisch
insignifikantes Karzinom auf und hatten laut der 1998 von D'Amico et al.
beschriebenen Kriterien """ (PSA < 10 ng/ml, Gleason-Score < 6, sog. T1c-
bzw. T2a-Tumor) ein Niedrigrisikoprofil. Bei der retrospektiven Analyse der
histologischen Untersuchung der gesamten Prostata wurde jedoch festgestellt,
dass die Differenzierung des Prostatakarzinoms trotz sorgfaltiger Auswahl der
Patienten in einem Drittel und die Ausbreitung des Tumors sogar in einem

Dreiviertel der Falle praoperativ unterschatzt wurden.

In einer vergleichbaren Arbeit von Griffin R. et al. wurden 292 Manner
untersucht, die bei der Stanzbiopsie der Prostata maximal 2 positive Stanzen

"2 Diese Studie kam zu

hatten und einen Gleason-Score von 6 aufwiesen
folgenden Ergebnissen: das Tumorstadium bzw. der Differenzierungsgrad bei
den Patienten mit einem praoperativen ,ow volume Gleason 3+3°
Prostatakarzinom wird in einem Drittel der Falle unterschatzt. Aufgrund dieses
haufigen ,Understaging” bzw. ,Undergrading” ist laut Griffin eine umgehende
Therapie - eine radikale Prostatektomie - bei allen Patienten mit einem neu
diagnostizierten Prostatakarzinom empfehlenswert. Eine Verzdgerung des
Eingriffes auch in Form von Active Surveillance wurde bei den meisten
Patienten nur zu einer unndtigen Verzogerung der notwendigen Therapie und

den damit verbundenen Angsten fiihren.

Ziel unserer Arbeit war festzustellen, welche praoperativen diagnostischen
Parameter als verlassige Pradiktoren fur ein histologisch insignifikantes
Prostatakarzinom angesehen werden bzw. bei der Auswahl der fur Active

Surveillance geeigneten Patienten helfen konnten.

Wie schon oben erwahnt, braucht man fur die Entscheidung, ob die Patienten
fur eine abwartende Therapieoption geeignet sind, klare standardisierte
Kriterien. Diese von vielen Autoren, wie z.B. Epstein et al., D’Amico et al.,

Carrol et al., Choo et al., Patel et al. usw., beschriebenen Kriterien
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unterscheiden sich voneinander. Dennoch schlieBen sie alle den Gleason-
Score ein, der unter 6 sein sollte, um von einem Niedrigrisikoprofil sprechen zu

konnen.

8.2 Undergrading und Understaging

8.2.1 Gleason-Score

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die Patienten mit einem
praoperativ niedrigen Gleason-Score < 6 viel ofter im Unterschied zu den
Patienten mit einem Gleason-Score = 6 postoperativ nach der pathologischen
Untersuchung des Gewebes eine hohere Tumoraggressivitat aufweisen — 82%
vs. 24% (p<0,0001). Da ein Gleason-Score von 6 oder kleiner 6 bei
Erstdiagnose eines Prostatakarzinoms als ein prognostisch gunstiger
Parameter internationale Gultigkeit besitzt, ist es von fundamentaler Wichtigkeit
zu wissen, wie oft anhand dieses Parameters die Tumoraggressivitat

praoperativ unterschatzt wird.

In einer vergleichbaren Arbeit von Gofrit et al. wurden 448 Patienten untersucht
"3 Alle eingeschlossenen Patienten hatten einen praoperativen Gleason-Score
von 6. Ein Undergrading konnte hier in 20,3% der Falle (91 Patienten)
festgestellt werden. Diese Daten sind unseren Daten sehr ahnlich — 20,3%
gegen 24%. In den anderen zu diesem Thema publizierten Studien variiert der
prozentuale Anteil des Undergradings zwischen 37,6% '™ und 65,8% '*°.

Eine weitere Arbeit von Berglund et al. liefert bezlglich des Undergradings

ahnliche Ergebnisse und bestatigt damit ebenfalls unsere Daten ''°.

Es wurden
104 Patienten in diese Studie eingeschlossen, die auf Grund des histologischen
Befundes nach der Stanzbiopsie der Prostata alle Standardkriterien fur Active
Surveillance erfullten und trotzdem innerhalb von 3 Monaten nach der
Erstdiagnose des Prostatakarzinoms einer wiederholten Biopsie unterzogen
wurden. 16% der Patienten zeigen dabei in der zweiten Biopsie einen Gleason-
Score von 7 auf, ein Patient hatte sogar einen Gleason-Score von 9. Insgesamt
wurde die Tumorausdehnung (mehr als 3 positive Stanzbiopsien oder Befall
von mehr als 50% pro Stanze in der wiederholten Biopsie) in 26% der Falle

unterschatzt.

Es gibt aber auch Studien, die propagieren, dass der Gleason-Score aus den
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Standardkriterien, auf die man sich bei der Diagnosestellung und Therapiewahl
stutzt, ausgeschlossen werden kann. Hiroyuki et al. sind der Meinung, dass das
Alter des Patienten, der prozentuale Tumoranteil in der Stanzbiopsie und die
PSA-Density die drei wichtigsten Parameter sind, die einerseits, relativ einfach
zu evaluieren und andererseits, sehr aussagekraftig sind bezuglich der
Identifikation eines klinisch insignifikanten Prostatakarzinoms sind ''". Dabei
stutzen sie sich auf die These, dass eine Korrelation zwischen der PSA-Density
und der Tumoraggressivitat besteht. Kunde et al. kamen zu dem Schluss, dass
die PSA-Density fur die Aggressivitatsdetermination der klinisch lokalisierten
Tumoren bei der Kandidatenauswahl fur eine Active Surveillance sehr hilfreich

sein kann "8,

8.2.2 PSA-Density

Die PSA-Density ist en von Benson et al. eingefuhrtes
Untersuchungsverfahren, das zur Steigerung der Sensitivitat und Spezifitat des
in der sogenannten Grauzone liegenden PSA-Wertes dient und dadurch die
Patientenauswahl (Patienten mit einem klinisch insignifikanten
Prostatakarzinom) fiir eine abwartende Therapie erleichtert ''°, da - wie bereits
oben erwahnt - malignes Prostatagewebe zu einem 10-mal hoheren Anstieg
des PSA-Serumspiegels fiihrt als gesunde Prostatazellen '?°. In einer Arbeit
von Strobel G. wurde evaluiert, dass die PSA-Density einen signifikanten
Parameter zur Unterscheidung zwischen Prostatakarzinom und BPH darstellt,
sie daher eine hohe diagnostische Wertigkeit hat und somit eine Verbesserung

in der Prostatakarzinomdiagnostik erzielt 3

. Anders gesagt, wiesen Manner mit
einem hohen PSA-Wert und einer normal grof3en Prostata mit hdherer
Wahrscheinlichkeit ein Prostatakarzinom auf als Manner mit einem genau so
hohen PSA-Wert und einer groReren Druse. Das heildt, der PSA-Wert in
Beziehung zu mProstatavolumen soll das Tumorvolumen in der Druse

reflektieren '8,

Unsere Arbeit bezieht sich vor allem auf die Fragestellung, ob die PSA-Density
im Falle eines schon diagnostizierten Prostatakarzinoms fur die Unterscheidung
zwischen den klinisch signifikanten und nicht signifikanten Tumoren hilfreich
sein kann. Kundu et al. haben vor kurzem einen Zusammenhang zwischen

PSA-Density und Prostatakarzinom-Aggressivitat festgestellt. Sie sind zum
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Schluss gekommen, dass die PSA-Density kleiner als 0,15 in Kombination mit
einem low risk, klinisch insignifikantem Karzinom ein histologisch insignifikantes
Karzinom sowie die postoperative Prognose voraussagen und damit bei der
Auswahl der fur Active Surveillance geeigneten Kandidaten sehr hilfreich sein

kann "8,

Im Gegensatz dazu konnte eine hohe diagnostische Wertigkeit der PSA-Density
bezuglich der Prostatakarzinom-Aggressivitat in unserer Studie nicht bewiesen
werden. Ein weit fortgeschrittenes Stadium (T2b- oder > T2b) wurde in beiden
Kollektiven (PSA-Density < und > 0,15) haufig (75,6% der Falle) diagnostiziert -
in 70,6% der Falle bei Patienten mit einer PSA-Density kleiner 0,15 und in
81,8% der Falle bei Patienten mit einer PSA-Density groRer 0,15. Ein <T2b-
Stadium wurde in jeweils 29,4% und 18,2% der Falle entdeckt (p=0,032).

Ahnliche Ergebnisse wurden auch in den anderen Studien erhoben. Giannarini
et al. fuhrten z B. eine Studie zum Thema ,PSA-Density als pradiktiver
Parameter fiir das pathologische Stadium eines Prostatakarzinoms* durch "',
Hier stellten sie fest, dass PSA-Wert, PSA-Density und PSA-Density der
Transitionalzone keinen grofden Unterschied bezlglich der Verbesserung der
Friherkennung von pathologisch insignifikanten Prostatakarzinomen aufweisen.
Das kann dadurch erklart werden, dass die zur PSA-Density-Bestimmung
angewandte Formel (der PSA-Wert wird auf das mittels TRUS bestimmte
Prostatavolumen berechnet) das total-PSA von dem nicht malignen Anteil der

Druse nicht bertcksichtigt wird.

8.2.3 Prostatavolumen

Auf der Suche nach einem Zusammenhang zwischen dem Prostatavolumen
und Gleason-Score wurden viele Studien durchgefuhrt. Dabei versuchten die
Autoren die Frage zu beantworten, ob sich hinter den kleinvolumigen Drisen

ofter ein Tumor verbirgt.

R. Turley et al. haben zu diesem Thema eine Studie durchgefiihrt 2. Sie

nahmen an, dass die groflen Drisen mit einem hoheren Risiko eines

praoperativen Undergradings assoziiert sind, da bei einer Prostatastanzbiopsie

von groBeren Drisen prozentual weniger Gewebe im Unterschied zu den

kleineren Drisen entnommen wird. Daher ist die Wahrscheinlichkeit, dass uns

sthe highest grade disease” bei dieser Untersuchung im Falle einer
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grolRvolumigen Druse eher entgeht, wesentlich hdher. Vorraussetzung ist, dass
immer die gleiche Anzahl an Proben entnommen wird. lhre Studie zeigte
zusatzlich, dass es eine Korrelation zwischen einem kleinen TRUS-Volumen
und einer hoheren ,Undergrading“-Wahrscheinlichkeit gibt. 24% aller in diese
Studie eingeschlossenen Patienten (mit beliebigen Prostatavolumina) hatten
nach einer radikalen Prostatektomie einen hoheren Gleason-Score als nach der
Prostatastanzbiopsie: 14% - einen niedrigeren und 62% einen identischen
Gleason-Score in beiden Untersuchungen. Wobei groRere Drusen mit einer
verminderten Wahrscheinlichkeit eines Upgradings signifikant assoziiert waren
(p<0,001). Fur Gleason 2-6 Tumore lag die Wahrscheinlichkeit eines
Upgradings bei Driisen groRer 60 cm® bei 12.6%, bei Driisen kleiner 20 cm®
dagegen bei 45.5%. Diese Ergebnisse sollten laut R. Turley bei der
Therapieentscheidung bei Patienten mit einem scheinbar low grade

Prostatakarzinom bertcksichtigt werden.

In unserer Studie konnte eine ahnliche Korrelation gezeigt werden. Von den
241 ausgewerteten Patienten mit einem Prostatavolumen von unter 50 cm?®
wiesen 101 (41,9%) nach einer radikalen Prostatektomie einen schlechter
differenzierten Tumor auf. Bei Patienten mit groReren Drisen kam es seltener
zu einem praoperativen ,Undergrading” (30,3%). Allerdings wurde das

Signifikanzniveau in der vorliegenden Arbeit nicht erreicht.

Eine zweite Studie von Turley RS et al. zu diesem Thema hat gezeigt, dass
kleine Drusen nur bei Mannern, die einer extended-core Biopsie der Prostata
unterzogen wurden, mit dem Risiko eines Upgradings positiv assoziiert sind
(p=0,001). Die Wahrscheinlich eines Upgradings bei Mannern mit kleinen
Drusen, die nur eine Sextantenbiopsie hatten, ist deutlich geringer (p=0,22).
Diese Daten bestatigen die Hypothese, dass das Risiko eines Upgradings bei
einem aggressiveren Tumor in einer kleinen Prostata ansteigt und bei einer

ausgedehnten Prostatastanzbiopsie einer kleinen Driise abnimmt '%.

Des Weiteren ist eine Studie von Antunes et al. zu erwdhnen '**. Die Autoren
dieser Studie analysierten den Einfluss der Zahl der enthommenen Biopsien auf
die Konkordanz zwischen dem Biopsie- und Prostataektomie- Gleason-Score.
Sie stellten fest, dass die Pradiktion des endgultigen postoperativen Gleason-

Scores durch die Entnahme von mehr Stanzbiopsien verbessert werden kann.
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Diese Regel gilt jedoch ausschlieRlich firr die kleinen (<50cm®) Driisen. Alle
Patienten wurden je nach Zahl der entnommenen Stanzen (6, 8 und mehr als
10) in 3 Gruppen unterteilt. Folgende Ergebnisse wurden erreicht: Die
Konkordanz-Rate lag fur die Patienten aus der ersten, zweiten und dritten
Gruppe bei jeweils 60,9%, 58,3%, und 64,6%. Bei den Patienten mit einem
Prostatavolumen kleiner 50cm® — bei jeweils 58,3%, 58,3% und 65,1%, bei
Patienten mit gréReren (mehr als 50 cm®) Driisen — bei jeweils 70%, 58,1% und
63,6%. Daraus folgt, dass die Patienten mit einem Prostatavolumen von mehr
als 50 cm® von einem erweiterten Biopsieschema mit mehr als 10 Proben nicht

profitierten.

8.2.4 Zahl der positiven Prostatastanzen

Wie schon oben erwahnt, wurden in unsere Studie nur die Patienten
eingeschlossen, die maximal 2 positiven Stanzbiopsien einseitig hatten und
auch die ubrigen Einschlusskriterien erfullten. Viele Autoren postulieren, dass
die Zahl der positiven Prostatastanzen einer der wichtigsten Parameter ist, der
bei der Entscheidung bezuglich der Therapie eines Prostatakarzinoms bzw. bei
der Auswahl der Patienten, die fur eine abwartende Therapie geeignet sind,
hilft. Allerdings darf diese Zahl die Grenze von 3 '?° positiven Stanzen nicht
uberschreiten. Andere sind der Meinung, dass die Wahrscheinlichkeit eines
.low-grade/low-volume® Tumors bei Mannern mit mehr als einer positiven
Stanze sehr klein ist — 42,5% bei einer positiven Stanze, 16,4% und 5,4% bei
jeweils 2 und 3 positiven Stanzen. Sodass Active Surveillance laut Kattan et al.
bei mehr als einer positiven Stanze nicht mehr zu empfehlen ist '°. Es gibt

auch andere Autoren, die diese Meinung vertreten.

Nakanishi H et al. haben z. B. ein Nomogramm fur die bessere
Pradiktionsmoglichkeit eines low-volume/low-grade Prostatakarzinoms bzw. fur
die sicherere Auswahl von fur Active Surveillance passenden Mannern etabliert
"7 _ wobei dieses Nomogramm nur Patienten mit einer einzigen positiven
Stanze berlcksichtigt. Das heilt, dass alle Patienten mit mehr als einer
positiven Stanze, laut Nakanishi sofort einer radikalen Therapie unterzogen

werden sollen.

Berglung et al. gehen auch davon aus, dass viele Patienten, die zwei oder drei

positive Stanzen und am ehesten ein low-volume/low-grade Tumor haben, oft
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ein Undergrading erfahren haben bzw. das Stadium und der
Differenzierungsgrad des Tumors bei diesen Patienten unterschatzt werden.
Sie schliel3en jedoch solche Patienten nicht, wie Nakanishi et al., aus der Active

Surveillance-Gruppe aus '

. Sie empfehlen allen Patienten mit drei und
weniger positiven Stanzen, vorausgesetzt sie erfullen alle anderen fur Active
Surveillance notwendigen Kriterien, zwar eine abwartende statt einer operativen
Therapie. Jedoch empfehlen sie bei allen Patienten, die aktiv Uberwacht
werden, wiederholte Biopsien durchzufuhren. Eine von Berglung et al.
durchgefuhrte Studie hat gezeigt, dass 27% der einer wiederholten Biopsie
unterzogenen Patienten bei der zweiten Untersuchung einen weiter
fortgeschrittenen oder schlechter differenzierten Tumor aufweisen, der bei der

ersten Biopsie anscheinend nicht entdeckt wurde.

In unserer Studie wurden aber, wie schon oben erwahnt, nur Patienten mit 2
oder weniger positiven Stanzen oder mit einem im Rahmen einer TUR-P
diagnostizierten, sprich mit einem inzidentellen Prostatakarzinom,
eingeschlossen. Es wurde der Zusammenhang zwischen der Zahl der positiven
Stanzbiopsien und dem Undergrading (postoperativ wird ein hdherer
Differenzierungsgrad diagnostiziert) bzw. Understaging (postoperativ wird ein
weiter fortgeschrittenes T-Stadiums diagnostiziert) Uberpruft. Unsere Studie
zeigte, dass alle drei Patientengruppen - inzidentelles Prostatakarzinom, eine
oder zwei positive Stanzen — postoperativ haufig einen schlechteren Befund
aufweisen — jeweils 63,2%, 70,2%, 86,0% fur das Understaging und 15,8%,
39,2%, 43,9% fur das Undergrading. Wobei die Daten bezlglich des
Understagings mit einem p-Wert von 0,003 eine hohe statistische Signifikanz
zeigten. Daraus kann man die Ruckschlusse ziehen, dass weder die TUR-P,
noch die Stanzbiopsie der Prostata ein sicheres diagnostisches Verfahren ist,
auf das man sich bei der Auswahl der Patienten fur Active Surveillance berufen
kann. Huber et al. hat sogar festgestellt, dass bei nur einer positiven
Stanzbiopsie keine Vorhersage fur das histologische Stadium nach
Radikaloperation und damit den wahrscheinlichen klinischen Verlauf getroffen

werden kann 2.

Es gibt weitere Studien, die bezuglich des inzidentellen Prostatakarzinoms zu
ahnlichen Ergebnissen kamen. Argyropoulos et al. befassten sich in ihrer Studie

mit dem Thema Charakteristika von Patienten mit einem inzidentellen
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Prostatakarzinom '?. Als ,true” inzidentelles Prostatakarzinom wurden nur die
Tumore definiert, die bei Patienten mit unauffalligen PSA-Wert und DRU im
Rahmen einer TUR-P festgestellt wurden. Patienten mit bekannten
Prostatakarzinomen, mit PSA-Werten Uber 4 ng/ml oder mit einer positiven
Stanze wurden aus dieser Studie ausgeschlossen. Schliel3lich wurde ein
inzidentelles Prostatakarzinom bei 34 von 786 Patienten (4,3%) diagnostiziert,
wobei 32,3% der Patienten ein schlecht differenziertes Karzinom aufwiesen.
Von 34 Patienten wiesen 17 die Stadien pT1a oder pT1b auf, 11 hatten einen
Gleason-Score von 7-10. Daraus folgt, dass ein ,true“ inzidentelles
Prostatakarzinom eine niedrige Inzidenzrate hat, was durch die PSA-Ara, die
um mehr als 50% die Inzidenzrate fur inzidentelle Karzinome reduzierte, erklart

126 Die schlecht differenzierten Tumore kommen aber bei

werden kann
Patienten mit einem zuféllig entdeckten Karzinom relativ haufig vor '?’. Eine
andere Studie zu diesem Thema von Ahmed et al. zeigt eine hohere bei 31,4%
liegende Inzidenzrate fur das inzidentelle Prostatakarzinom, die Verteilung
bezuglich des Differenzierungsgrades bleibt aber gleich - die Mehrheit von
zufallig entdeckten Tumoren war maRig bis schlecht differenziert, sodass eine

abwartende Therapie bei solchen Patienten nicht zu empfehlen ist.

8.2.5 Zahl der entnommenen Biopsien

Bezuglich der Frage, ob Sextanten- oder Saturationsbiopsie nutzlicher sind,
wurden mehrere Studien durchgefuhrt, die unterschiedliche Ergebnisse liefern.
Turley et al. stellten z. B. wie schon oben erwahnt fest, dass Patienten mit einer
kleinen Driuse von einem erweiterten Biopsieschema eindeutig profitieren, da

hierdurch das Risiko eines Undergradings vermindert wird '%°.

Mehrere Autoren sind Uberzeugt, dass Biopsien der Prostata mit mehr als 6
Proben die Prostatakarzinomentdeckungsrate verbessern kénnen. Uno et al.
kamen in ihrer Studie zu den folgenden Ergebnissen: von 313 in diese Studie
eingeschlossenen Patienten wurde bei 127 (40,6%) ein Prostatakarzinom
diagnostiziert, wobei bei 22% der Patienten diese Diagnose nicht sicher hatte
gestellt werden konnen, wenn die Patienten einer Sextantenbiopsie statt einem
12-fach Biopsieschema unterzogen worden waren "*°. Daraus folgt, dass eine
Prostatabiopsie mit 12 und mehr Stanzen eine deutlich hdhere Detektionsrate

fur das Prostatakarzinom hat.
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Eine weitere Studie Uber den Stellenwert und Nutzen der Saturationsbiopsie
wurde von Stamatiou et al. durchgefiihrt "', Sie unterteilten die 286 in die
Studie eingeschlossenen Patienten in drei Gruppen: Patienten mit erhohtem
PSA-Wert und positiver DRU, mit erhdhtem PSA-Wert aber unauffalliger DRU,
mit erhdhtem PSA-Wert und negativer Biopsie in den letzten sechs Monaten.
Das Prostatakarzinom wurde in diesen Gruppen bei einer Sextanten- oder mit
Uber zehn Stanzen Biopsie jeweils in 55,7% und 69%, in 11% und 23%, in 42%
und 63% diagnostiziert. Aus diesen Ergebnissen schlossen die Autoren, dass
die Prostatastanzbiopsie mit mehr als zehn Stanzen die Detektionsrate des
Prostatakarzinoms in allen drei Gruppen bzw. bei Patienten mit verschiedenen

Ausgangsdaten statistisch signifikant verbessert.

Alle oben genannten Autoren beschaftigten sich mit der Frage, ob eine
Verbesserung der Detektionsrate fur das Prostatakarzinom durch Erweiterung
des Biopsieschemas erreicht werden kann. Unsere Studie hatte aber die
Verminderung des praoperativen Undergradings und Understagings zum Ziel,
sodass wir uberpruften ob es einen Zusammenhang zwischen der Zahl der
entnommenen Biopsien und dem praoperativen Undergrading oder
Understaging gibt. Die Ergebnisse waren statistisch zwar nicht signifikant, den
Daten der anderen Studien aber ahnlich. Patienten, die weniger als 12 Stanzen
entnommen bekamen, zeigten am haufigsten ein praoperatives Undergrading
(40,2%) oder Understaging (77,0%). Patienten, die ein Prostatakarzinom im
Rahmen einer TUR-P gestellt bekamen, wiesen ein praoperatives Undergrading
oder Understaging am seltensten (jeweils 10,0% und 63,2%) auf. Wobei eine
relativ hohe Understagingsrate in allen Patientengruppen zu bemerken ist.
Daraus lasst sich folgern, dass Patienten, die einer Prostatastanzbiopsie mit 12
und mehr Proben ausgesetzt wurden, verglichen mit der anderen Gruppe,
seltener ein praoperatives Undergrading oder Understaging aufweisen (36,8%
und 74,6%).

Folgende Studien bestatigen die von uns erhobenen Ergebnisse:

Divrik et al. wollten den Stellenwert einer erweiterten Prostatastanzbiopsie im
Vergleich mit einer Sextantenbiopsie ermitteln, sowie den Einfluss der Zahl der
entnommenen Proben auf die Diskrepanz zwischen dem praoperativen

Gleason-Score und dem histologischen Ergebnis nach radikaler Prostatektomie
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analysieren 32 Die untersuchten Patienten wurden in zwei Gruppen unterteilt:
Patienten, bei denen ein Prostatakarzinom mittels Biopsie mit 10 bis 14 Proben
(erste Gruppe) bzw. Sextantenbiopsie (zweite Gruppe) diagnostiziert wurde.
Dabei konnten folgende Zahlen ermittelt werden: in der ersten Gruppe lag die
Zahl der Patienten mit einem praoperativen bzw. postoperativen Gleason-Score
von 2-4, 5-6, 7 und 8 bei jeweils 9,7%, 55,3%, 21,4%, 13,6% und 1,9%, 47,6%,
32%, 18,4%. In der zweiten Gruppe wurde folgende Verteilung festgestellt:
5,4% 60,2%, 24,7%, 9,7% und 4,3%, 41,9%, 38,7%, 15,1%. Die Autoren dieser
Studie konnten zeigen, dass ein erweitertes Biopsie-Schema die Diskrepanz
zwischen mittels Biopsie- bzw. Operation.-diagnostiziertem Gleason-Score
minimiert.

Ahnliche Ergebnisse liefert eine von San Francisco et al. durchgefiihrte Studie
% In dieser Studie wurde festgestellt, dass die Patienten, die einer
Prostatastanzbiopsie mit 10 und mehr Proben unterzogen wurden, eine
Ubereinstimmung zwischen préoperativem und postoperativem Gleason-Score
in 76% der Falle (10% waren overgraded und 14% - undergraded) haben.
Wobei die hochste Ubereinstimmungsrate bei Patienten mit 13, 14 oder 16
entnommenen Stanzen festgestellt wurde: 89%, 87% und 100%. Kein einziger
Patient aus dieser Gruppe (mehr als 10 Prostatastanzen) wies eine Diskrepanz
zwischen praoperativem und postoperativem Gleason-Score von mehr als 2
Punkten auf. Patienten, bei denen ein Prostatakarzinom mittels einer
Sextantenbiopsie diagnostiziert wurde, hatten einen Ubereinstimmungsgrad des
Gleason-Score von 63% (12% der Patienten wurden over- und 25%
undergraded). Diese Studie zeigte also, dass der Differenzierungsgrad eines
mittels einer erweiterten (mit mehr als 10 Proben) Stanzbiopsie diagnostizierten
Prostatakarzinoms ein viel besserer Pradiktor fur den endgultigen
(postoperativen) Gleason-Score ist als der Differenzierungsgrad eines mittels
einer Sextantenbiopsie diagnostizierten Prostatakarzinoms. Daraus folgt, dass
eine optimale Abwagung der Therapieoptionen nur bei einem Prostatakarzinom,

das mittels einer erweiterten Biopsie festgestellt wurde, moglich ist.

Eine ahnliche Studie Uber die Rolle des Biopsieschemas fur die fehlerfreie
Pradiktion des postoperativen Gleason-Scores fiihrten Mian et al. durch "*3. Wie
die anderen oben erwahnten Autoren kamen sie zum Schluss, dass die

Anwendung eines erweiterten Biospieschemas die Korrelation zwischen dem
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Biopsie- und Prostatektomie- Gleason-Score erheblich verbessert und dadurch
das Risiko eines praoperativen Undergradings vermindert. AuRerdem haben sie
in der Multivariatanalyse gezeigt, dass das Biopsieschema der einzige
unabhangiger Gleason-Score-Pradiktor ist (p=0,001). Faktoren wie das Alter
des Patienten, der praoperative PSA-Wert und der DRU-Befund spielten dabei

keine wesentliche Rolle.

8.2.6 Alter und PSA-Wert

Es ist bekannt, dass die Mehrheit der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose
eines Prostatakarzinoms das sechzigste Lebensjahr bereits Uberschritten hat.
In unserer Studie wollten wir einen Zusammenhang zwischen dem Alter der
Patienten (Alter unter 60 Jahren oder Alter 60 Jahre und hoher) und der
Wahrscheinlichkeit eines praoperativen Undergradings feststellen. Es konnten
jedoch keine relevanten Unterschiede in beiden Gruppen festgestellt werden.
Wobei die alteren Patienten eine etwas hohere Wahrscheinlichkeit eines
praoperativen Undergradings aufwiesen: in der ersten Altersgruppe (Alter unter
60 Jahren) kam es zu einem Undergrading in 33,3%, in der zweiten (Alter 60
Jahre und hoher) -in 38,1% der Falle.

Die Studien, die zu diesem Thema durchgeflhrt wurden, kamen zu ahnlichen
Ergebnissen. Isariyawonqgse et al. untersuchten z B. eine Diskrepanz zwischen
Biopsie- und Prostatektomie-Gleason-Score sowie die pradiktive Rolle des
Patientenalters und des praoperativen PSA-Wertes '**. Sie haben dabei
festgestellt, dass die alteren Manner (alter als 60 Jahre alt) im Vergleich mit den
Mannern im Alter unter 50 viel haufiger ein praoperatives Undergrading
erfahren. Der Biopsie-Gleason-Score bei Patienten mit einem erhdohten PSA-
Wert zeigte - verglichen mit den Patienten aus der Gruppe mit einem PSA-Wert
unter 10 ng/dl - eher ein praoperatives Undergrading. Aus dieser Studie kann
man also folgende Ruckschlisse ziehen: Ein fortgeschrittenes Alter der
Patienten sowie ein erhdohter PSA-Wert sind fur den endgultigen Gleason Score
wichtige pradiktive Faktoren, denen sicher eine erhOohte Aufmerksamkeit

gewidmet werden sollte.

Im Unterschied zu der oben erwahnten Studie wurden in unsere Studie nur die
Patienten mit einem PSA-Wert unter 10 ng/dl eingeschlossen. Als Grenze

zwischen den zwei Gruppen, in die die Patienten unterteilt wurden, wurde der
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PSA-Wert von 4 ng/dl ausgewahlt. Bezuglich der Rolle des PSA-Wertes in der
Abschatzung eines endgultigen Gleason-Scores kamen wir aber in unserer
Studie trotz der strengeren Einschlusskriterien zu ahnlichen Ergebnissen: bei
Patienten mit hdheren PSA-Werten kommt es o6fter zu einem ,Undergrading” als
bei Patienten mit normalen PSA-Werten (39,7% gegen 26,2%).

Kojma et al. kamen in ihrer Studie zum Schluss, dass mit hoherem
praoperativen PSA-Wert, auch die Wahrscheinlichkeit eines praoperativen
Undergradings steigt '*°. Richstone et al. haben festgestellt, dass Patienten im
Alter von Uber 70 Jahren mit hoherer Wahrscheinlichkeit mit einem

postoperativen Upgrading rechnen miissen .

8.3 Active Surveillance

Die Entdeckung des prostataspezifischen Antigens (1989) revolutionierte die
Friherkennung des Prostatakarzinoms. Der Einsatz von digital-rektaler
Untersuchung in Kombination mit der Bestimmung des PSA-Wertes fuhrte zu
einer Stadienverschiebung der entdeckten Karzinome. Zwei Drittel der Tumoren
werden heutzutage organbeschrankt diagnostiziert und sind damit potentiell
heilbar "' Viele dieser Tumoren sind klinisch insignifikante Tumore, die
moglicherweise gar keiner Therapie bedurften. Verschiedene Autopsie-Studien
haben gezeigt, dass etwa jeder dritte Mann im Alter von uber 50 Jahren ein
Prostatakarzinom hat. Dabei fuhrt nur ein bestimmter Anteil dieser latenten
Prostatakarzinome zu einer manifesten Erkrankung 13 Das Lifetime-Risiko, ein
klinisch manifestes Prostatakarzinom zu entwickeln, betragt ungefahr 17%
(jeder 6. Mann), wobei nur jeder 30. Mann an einer metastasierten Erkrankung
stirbt '*°. Aufgrund dieser Erkenntnis bzw. der Diskrepanz zwischen der
Inzidenz und der Mortalitatsrate fur das Prostatakarzinom in den USA stellen
sich natiirlich die Fragen, wie sich die Uberdiagnostik bzw. die Ubertherapie
und somit die therapiebedingten Nebenwirkungen am besten vermeiden lassen
und in welchem Patientenkollektiv sich eine aktive Uberwachung als eine
optimale ,Therapie“-Option anbietet. Um diese Fragen beantworten zu kénnen,

wurden verschiedene Studien durchgefuhrt.

Laurence Klotz vertritt in seiner Arbeit ,Active Surveillance for prostate cancer:
for whom?“ die Meinung, dass ein good-risk Prostatakarzinom (Gleason-Score
< 6, PSA <10 ng/ml, T1c bis T2a) bei der Mehrheit der Patienten ein indolenter,
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langsam wachsender Tumor ist '*'. Zur Identifizierung dieser Patienten, bzw.
der Patienten mit einem niedrigen Risiko der Tumorprogression soll laut Klotz
die PSA-Verdopplungszeit herangezogen werden. Eine der grofdten von ihm
durchgefuhrten Studien (299 Patienten) zeigte, dass die Uberwiegende
Mehrheit der in die Studie eingeschlossenen Patienten Uber Jahre unter aktiver
Uberwachung geblieben ist, die mediane progressionsfreie Uberlebensrate
nach einem medianen Follow-up von 8 Jahren bei 85% lag und das
krankheitsspezifische Uberleben 99,3% betrug "?. The European Randomized
Screening Trial for Prostate Cancer hat eine 20%-tige Reduktion der
Mortalititsrate in dem screening Arm gezeigt '**. Schatzungsweise miissen
aber 1410 Manner einer Vorsorgeuntersuchung unterzogen und 48 Patienten
prostatektomiert werden um einen einzigen Todesfall zu verhindern . Laut
Klotz werden statistisch zwischen 80 und 100 radikale Prostatektomien pro

42 Somit kann Active

karzinombedingten Todesfall durchgefuhrt werden
Surveillance als Kompromiss zwischen der radikalen Therapie, die eine
Ubertherapie fur die Patienten mit einem indolentem Prostatakarzinom zur
Folge hat, und der palliativen Therapie, die fur viele Patienten mit einer
aggressiven Form der Erkrankung eine Untertherapie bedeutet, gesehen
werden kann "', Die unten aufgefiihrten Nachteile einer abwartenden Therapie,
die manchmal sehr schwerwiegende Komplikationen zur Folge haben kénnen,

durfen jedoch nicht vernachlassigt werden.

Laurence Klotz propagiert, dass die Patienten, die zuerst aufgrund einer klinisch
nicht signifikanten Erkrankung einer aktiven Uberwachung unterzogen werden,
und die spater doch eine Progression der Erkrankung aufweisen, in den
meisten Fallen mit einer radikalen Operation immer noch kurativ behandelt
werden kénnen . Im Gegensatz zu dieser Studie zeigte die Arbeitsgruppe von
Freedland et al. den negativen Effekt einer Therapieverzogerung an

46 und entdeckte damit das erste Problem der Active

Niedrigrisikopatienten
Surveillance. Die Patienten mit einem insignifikanten Prostatakarzinom, die
nach der Diagnosestellung mehr als 180 Tage auf die Therapie warteten,
weisen ein 2,7-fach hoheres Risiko auf ein PSA-Rezidiv nach einer radikalen
Prostatektomie zu bekommen als Patienten, die in den ersten 3 Monaten
radikal prostatektomiert werden. Das bedeutet, dass die Patienten mit

insignifikanten Tumoren und mit niedriger Wahrscheinlichkeit, eine schnelle
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Progression der Erkrankung zu entwickeln, sehr sorgfaltig ausgewahlt werden
sollten. Dabei mussen naturlich die Einschlusskriterien fur Active Surveillance
beachtet werden. Hier besteht jedoch das zweite Problem der Active
Surveillance. Trotz der vielen zu diesem Thema bereits durchgefuhrten Studien
und Verbesserung der Vorhersagegenauigkeit gibt es bis jetzt immer noch
keine einheitlichen Empfehlungen zu den Einschlusskriterien. Aufierdem kann
keines der bereits existierenden Kriterien ein klinisch oder anatomisch
insignifikantes Prostatakarzinom mit ausreichender Sicherheit detektieren.
Somit wird eine Identifizierung der Patienten mit klinisch insignifikanten
Tumoren problematisch. Das resultiert darin, dass in einem gro3en Anteil der
Patienten trotz strengster Selektionskriterien doch histologisch relevante

Karzinome nicht erkannt werden '*’.

Wie schon oben erwahnt beschaftigte dieses Problem viele Autoren, wie z.B.
Epstein et al., D’Amico et al., Carrol et al., Choo et al. und Patel et al.. Sie
schlugen mehrere Kriterien vor, die sich voneinander zwar unterscheiden, sie
schlieBen aber alle den Gleason-Score ein, der unter 6 sein sollte, um von
einem Niedrigrisikoprofil sprechen zu konnen. Am haufigsten werden zur
Auswahl der Patienten mit einem klinisch nicht signifikanten Tumor, bzw. fur
eine Uberwachungsstrategie geeigneter Patienten, die Epstein-Kriterien
(klinisches Stadium T1c, PSA-Dichte<0,15 ng/ml, kein Gleason-Grad-4- oder -
5-Muster, <3 von 6 Biopsien positiv, <60% Tumor in einer der Biopsien)

angewendet.

Wobei Epstein et al. in seiner Pionierarbeit selbst zeigte, dass seine Kriterien
nur in 73% der Falle einen pathologisch nicht signifikanten Tumor richtig

prognostizieren konnen 148,

In den letzten Jahren nehmen die Nomogramme zur Pradiktion eines low-
volume/low-grade Prostatakarzinoms einen stark wachsenden Stellenwert ein.
Am meisten verwendete Nomogramme sind dabei von Partin et al."®, D*Amico
et al.’™, Kattan et al."?®, Nakanishi et al.""” und Chun et al."”". Zusammen
ergeben die Nomogramm-Studien jedoch eine den Epstein Kriterien ahnliche
Genauigkeit von 73% bis 79% gegeniiber 73% '°".

Noch eine erwahnenswerte Studie zu dem Thema ,insignifikantes

rt 152.

Prostatakarzinom® wurde von Bastian et al. durchgeflh Insgesamt
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schlossen die Autoren 237 Patienten ein, die zwischen Dezember 2000 und
August 2003 an Johns Hopkins Hospital prostatektomiert wurden. Alle
Patienten erfullten Epstein Kriterien und wiesen laut Definition ein
insignifikantes Prostatakarzinom auf. Der endgultige histologische Befund nach
radikaler Prostatektomie bestatigte die Diagnose in 91,6% der Falle. Die
ubrigen 8,4% der Patienten erfuhren jedoch von einem Organ Uberschreitenden

Tumor.

Somit besteht die Gefahr, dass Patienten mit einem aggressiven
Prostatakarzinom nach Epstein Kriterien in 8,4% (Bastian et al) bis 27%
(Epstein et al.) der Falle falsch klassifiziert werden und aus diesem Grund eine

falsche Therapie erhalten.

Jeldres et al. zeigte in seiner Arbeit mit 366 Patienten dieselben Ergebnisse.
20% der Patienten, die Epstein-Kriterien erflllten, wiesen nach einer radikalen
Prostatektomie ungunstige histologische Befunde auf mit einem Gleason-Score
von 7 (88 Patienten, 24%) oder sogar einem nicht Organ begrenzten Tumor (30
Patienten, 8,3%) '°°. AuRerdem kann man davon ausgehen, dass einige
Patienten sogar einen Tumor haben, der nicht mehr kurativ behandelt werden
kann. Daraus kann man den Schluss ziehen, dass laut Jeldres et al. mehr als
30% der Patienten, die die Epstein-Kriterien erfullen, ein aggressives
Prostatakarzinom haben und einer kurativen Therapie bedurfen. Mit Active

Surveillance waren solche Patienten deutlich untertherapiert.

Unsere Studie schlief3t 308 Patienten mit einem histologisch gesicherten und
laut der von D‘Amico et al. beschriebenen Kriterien insignifikanten
Prostatakarzinom ein und liefert den oben beschriebenen Studien ahnliche
Ergebnisse. Von 232 (75%) Patienten aus unserer Studie, die praoperativ einen
Gleason-Score von 6 hatten, wurden bei 56 (in 24% der Falle) postoperativ ein
schlechter differenzierter Tumor diagnostiziert. Bei den Patienten mit einem
niedrigeren praoperativen Gleason-Score (kleiner 6) (76 Patienten (25%)) kam
es - im Gegensatz zu der Vermutung, dass diese Patienten eine bessere
Prognose haben mussten - noch ofter zu einem praoperativen Undergrading

und zwar in 82% der Falle (62 von 76 Patienten).

Eine Arbeit von Griffin R. et al. ahnelt unserer Studie am meisten. Wie schon

oben erwahnt, wurden in diese Studie von 455 Mannern mit einem histologisch
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gesicherten Gleason 3+3 Prostatakarzinom, anhand der Zahl der positiven
Prostatastanzen (2 oder weniger), 292 Manner mit einem ,ow volume®

Prostatakarzinom eingeschlossen ''2.

Dabei kamen die Autoren zu folgenden
Ergebnissen: 84% der Patienten (245 von 292) mit einem praoperativen ,low
volume Gleason 3+3“ Prostatakarzinom hatten ein organbegrenztes Karzinom.
Wobei 27% der Patienten (78 Manner) einen Gleason-Score von 7 oder mehr
aufwiesen, 8% (25 Manner) hatten eine extrakapsulare Ausdehnung des
bekannten Prostatakarzinoms, bei 10% (29 Manner) konnten nach der
radikalen Prostataektomie positive Schnittrander diagnostiziert werden.
Schlie8lich wurde die Tumorausdehnung bei den Patienten mit einem
praoperativen ,low volume Gleason 3+3“ Prostatakarzinom in einem Drittel der
Falle unterschatzt. Aufgrund dieses haufigen ,Undergradings® ist laut Griffin
eine umgehende Therapie bzw. eine radikale Prostatektomie bei allen Patienten
mit einem neu diagnostizierten Prostatakarzinom empfehlenswert. Eine
Verzogerung des Eingriffes auch in Form von Active Surveillance wirde bei den
meisten Patienten nur zu einer unndtigen Verzogerung der notwendigen
Therapie und der damit verbundenen Angsten flihren. Hier entsteht das dritte
Problem des Active Surveilance und zwar die psychologische Belastung der
Patienten mit einem unbehandelten Tumor. Eine Studie von Klotz verdeutlicht
zum Beispiel, dass ein grol3er Teil der Patienten (12%), die sich zunachst fur
eine aktive Uberwachung entschlossen haben, nach einem relativ kurzen

Zeitintervall auch ohne evidenten Progress eine definitive Therapie suchen '*°.

Schliel3lich ist die Identifizierung histologisch und klinisch insignifikanter
Karzinome bzw. der fur Active Surveillance am besten geeigneten Patienten der
entscheidendste Faktor fiir den Erfolg der aktiven Uberwachung. Leider gibt es
momentan fur Active Surveillance keine einheitlichen und international
anerkannten Einschlusskriterien. Wie schon oben erwahnt wurden im Rahmen
unserer Studie zur ldentifikation unabhangiger Faktoren fur Upgrading und
Upstaging verschiedene Regressionsmodelle erstellt und durchgetestet. Es
konnte gezeigt werden, dass ein Prostatavolumen <50 ml und v.a. ein
praoperativer Gleason-Score <6 signifikante unabhangige Faktoren sind, die
auf Upgrading bzw. Upstaging hindeuten und somit, von allen aktuell zur
Verfugung stehenden Einschlusskriterien fur Active Surveillance, Patienten mit

einem insignifikanten Prostatakarzinom am sichersten identifizieren konnen. Die
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Gefahr der Unterdiagnostik bzw. der Untertherapie besteht jedoch auch bei
Anwendung dieser Kriterien in ca. 30% der Falle. Zur Losung des Problems der
Untertherapie und der richtigen Zuordnung von Patienten zur geeigneten
Therapiestrategie mussen also noch weitere klinische Studien durchgefuhrt

werden.
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9. ZUSAMMENFASSUNG

Das Prostatakarzinom ist in Europa die haufigste Krebserkrankung des
Mannes. Die Diagnostik umfasst immer die Kontrolle des PSA-Wertes und eine
reprasentative Gewebeprobe aus der Prostata. Mit den so erhobenen Befunden
kann die Erkrankung und deren Prognose eingeschatzt werden. Als
Therapieoptionen fir ein lokalisiertes Prostatakarzinom geben die EAU-
Leitlinien drei Therapievarianten vor: Die radikale Prostatektomie, eine
perkutane Strahlentherapie oder Brachytherapie sowie eine Uberwachung mit
gegebenenfalls verzogerter Therapie. Fur diese letzte Therapievariante — als
Active Surveillance bezeichnet — werden strenge Einschlusskriterien
angegeben. Der Reiz der aktiven Uberwachung liegt darin, dass nur die
Patienten einer radikalen Therapie zugefuhrt werden, die ein Fortschreiten des
Prostatakarzinoms zeigen. Patienten mit einer stabilen Erkrankung werden
weiter uberwacht und mussen somit auch nicht mit den Nebenwirkungen der
radikalen Therapie leben. Der zugrundeliegende Gedanke ist, dass manche
Prostatakarzinompatienten bis zum Tode keinen Tumorprogress erleben und

somit auch keiner Therapie bedurfen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es nun festzustellen, wie verlasslich die
praoperativen diagnostischen Parameter  zur Einschatzung des
Progressionsrisikos sind. Die untersuchten Patienten erfullten alle die aktuell
gultigen Einschlusskriterien fur eine Active Surveillance. Retrospektiv wurde
mithilfe der praoperativen bzw. postoperativen histopathologischen Befunde
analysiert, wie viele Patienten mit einem vermeintlich klinisch insignifikanten
Prostatakarzinom anhand der praoperativen Diagnostik korrekt eingeschatzt
wurden und tatsachlich an einem Kklinisch insignifikanten Prostatakarzinom
erkrankt waren. Des Weiteren wurde untersucht, welche praoperativen
Parameter die besten Pradiktoren mit der hochsten Vorhersagekraft fur ein

insignifikantes Prostatakarzinom sind.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen eindrucksvoll, dass die Einschlusskriterien
fur Active Surveillance aktuell noch zu unsicher sind. Fir viele Patienten (24% -
82%) verzogert sich dadurch der Zeitpunkt einer nétigen radikalen Therapie.

Laut unseren Daten haben das Prostatavolumen, der praoperative Gleason-
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Score und die Zahl der positiven Stanzbiopsien der Prostata die hochste
Vorhersagekraft bezuglich der Aggressivitat und Ausbreitung des Tumors. Trotz
Berucksichtigung dieser praoperativen Parameter wurde jedoch die
Differenzierung des Prostatakarzinoms in einem Drittel der Falle unterschatzt
(Undergrading). Die Ausbreitung des Tumors im Organ wurde sogar in einem

Dreiviertel der Falle unterschatzt (Understaging).

Die  Uberwachungsstrategie hat ohne Zweifel einen Stellenwert in der
Behandlung des Prostatakarzinoms, jedoch fehlen derzeit noch zuverlassige
Pradiktoren flr eine sichere Prognoseabschatzung. Daher mussen die
Patienten (iber die jeweiligen Vorteile und Nachteile der aktiven Uberwachung

informiert und aufgeklart werden.

Ideal fur eine optimierte Diagnostik waren molekulare Marker wie sie

Gegenstand zahlreicher laufender Studien sind.
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