Diplomarbeit

Korrelation des PCA3-Scores mit dem
Gesamttumorvolumen des Prostatakarzinoms und
den nach einzelnen Gleason-Graden stratifizierten

Tumorvolumenanteilen

eingereicht von
Katrin Mayrhofer
Mat.Nr.: 0433377

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der

Universitatsklinik fur Urologie

unter der Anleitung von

ao. Univ.-Prof. Dr. Herbert Augustin
und
Ass.-Prof. Dr. Sebastian Mannweiler

Graz, 18. Oktober 2011



Eidesstattliche Erkldrung

Ich erklire ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwende habe und die den
benutzten Quellen woértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich
gemacht habe.

Graz, 18. Oktober 2011




il



Danksagungen

An dieser Stelle mochte ich mich ganz herzlich bei Herrn Prof. Dr. Herbert Augustin fiir
die engagierte Betreuung und Hilfestellung bei der Erstellung dieser Arbeit bedanken. Er
ist fir mich aufgrund seiner auBerordentlich korrekten, umsichtigen und {iiberaus

angenehmen Art zugleich als Arzt, Chirurg und Wissenschafter ein gro3es Vorbild.

Besonderer Dank gilt auch Herrn Ass.-Prof. Dr. Sebastian Mannweiler fiir die
histopathologische Befundung der Priparate und das kollegiale Klima wihrend unserer

Zusammenarbeit. Durch sein Engagement wurde diese Arbeit {iberhaupt erst moglich.

Herrn Dr. Fedor Daghofer mdchte ich fiir die Hilfe bei der statistischen Auswertung der

Daten danken.

Nicht zuletzt danke ich Herrn OA Dr. Marco Auprich fiir seine fachliche Expertise und das
Mitwirken an der Arbeit.

il



Zusammenfassung

Zielsetzung: Das Prostatakarzinom ist das haufigste Malignom des Mannes. Da es sich
beim Prostatakarzinom um eine biologisch sehr heterogene Tumorerkrankung handelt, ist
eine gute Prognoseabschidtzung wesentlich, um adiquate Therapieentscheidungen treffen
zu konnen. Der PCA3-Test ist ein neuer, vielversprechender molekularer Marker in der
Prostatakarzinomdiagnostik. Eine prognostische Aussagekraft des PCA3-Scores iiber die
Aggressivitét eines Karzinoms konnte bei der Therapiewahl sehr hilfreich sein. In unserer
Studie wurde die Wertigkeit des histopathologischen Gradings als Einflussfaktor auf einen

moglichen Zusammenhang zwischen PCA3-Score und Tumorvolumen evaluiert.

Methoden: Im Zeitraum von 1. September 2008 bis 31. Dezember 2010 unterzogen sich
insgesamt 258 Patienten mit bioptisch gesichertem Prostatakarzinom an der
Universititsklinik  fiir Urologie des LKH Graz einer radikalen retropubischen
Prostatektomie. Bei 127 Patienten wurde der PCA3-Score mittels PROGENSA™ PCA3
Test erhoben und eine vollstindige Tumorvolumetrie des Prostatektomieprédparates
durchgefiihrt.  Zur  statistischen = Auswertung wurde eine Spearman Rho

Korrelationsanalyse, sowie eine multivariate Regressionsanalyse herangezogen.

Ergebnisse: Der PCA3-Score korrelierte nicht signifikant mit dem Gesamt-
Tumorvolumen (r= 0,131, p=0,142). Es zeigte sich auch in nach einzelnen Gleason-
Scores stratifizierten Gruppen kein Zusammenhang zwischen PCA3 und Gesamt-
Tumorvolumen. Die einzige signifikante Korrelation zwischen PCA3-Score und
Tumorvolumen liel sich in der Gruppe der Karzinome, deren primérer Tumoranteil
mittelgradig (Gleason-Grad 3) differenziert war, nachweisen (r = 0,247, p = 0,024). In den
ibrigen Gruppen war diese nicht signifikant. Eine multivariate Regressionsanalyse konnte
zeigen, dass der PCA3-Score keinen signifikanten Pridiktor flir das Gesamt-

Tumorvolumen des Prostatektomiepriparates darstellt.

Schlussfolgerung: Der histologische Differenzierungsgrad hat im Allgemeinen keinen
signifikanten Einfluss auf einen Zusammenhang zwischen PCA3-Score und
Tumorvolumen. Der PCA3-Score besitzt keinen prognostischen Wert beziiglich der

Aggressivitit eines Karzinoms.
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Abstract

Objective: Prostate cancer is the most common malignancy in men. Due to the fact that
prostate cancer is a biologically heterogeneous tumor, a good prognostic evaluation is
essential in order to choose appropriate treatment. The PCA3 test is a new promising
molecular marker in the diagnosis of prostate cancer. A prognostic value of PCA3 on the
aggressiveness of cancer could be very helpful in treatment decisions. In our study we have
investigated the value of histopathological grading as an influencing factor to a possible

correlation between PCA3 score and tumor volume.

Methods: Between September 2008 and December 2010, 258 men underwent radical
retropubic prostatectomy at the Department of Urology, University Hospital Graz. In 127
patients, urinary PCA3 score was quantified using PROGENSA™ PCA3 test and
correlated with tumor volumetry data of each prostatectomy specimen using Spearman

rank correlation analysis.

Results: In this patient cohort PCA3 scores did not correlate significantly with total tumor
volume (r=0.131, p=0.142). A correlation between PCA3 and total tumor volume was
not observed for different patient groups stratified according to individual Gleason scores.
The only significant correlation between PCA3 score and tumor volume was to be found in
carcinomas whose primary tumor component showed moderate (Gleason grade 3)
differentiation (r = 0.247, p = 0.024). We did not find a correlation in any other group. A
multivariate regression analysis showed that PCA3 score is not a significant predictor of

total tumor volume.

Conclusion: In general the histological grade of differentiation has no significant effect on
a correlation between PCA3 score and tumor volume. In this study we could not prove the

prognostic value of PCA3 regarding the potential aggressiveness of a tumor.
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Glossar und Abkurzungen

%{PSA PSA-Ratio

°C Grad Celsius

3D-CRT 3-dimensional conformal radiation therapy
3D-CT dreidimensionale Computertomographie
3D-TRUS dreidimensionaler transrektaler Ultraschall
Aa. Arteriae

Abb. Abbildung

ADC apparent diffusion coefficient

ADT Androgendeprivationstherapie

AP alkalische Phosphatase

AS Active Surveillance

ASAP atypical small acinar proliferation

AUC area under the curve

BCR biochemisches Rezidiv

BPH benigne Prostatahyperplasie

BT Brachytherapie

bzw. beziehungsweise

C Kohlenstoff

ca. circa

CD-TRUS Color-Doppler TRUS

cm Zentimeter

cm? Kubikzentimeter

CSAP cryosurgical ablation of the prostate

CT Computertomographie

C-TRUS Computer-assistierter transrektaler Ultraschall
DES Diethylstilbestrol

DGU Deutsche Gesellschaft fiir Urologie

DHT Dihydrotestosteron

DNA Desoxyribonukleinsdure

DRU digital rektale Untersuchung

EAU European Association of Urology

EBRT external beam radiation therapy

ERSPC European randomized screening for prostate cancer
F Flourid

fPSA freies PSA

FSH follikelstimulierendes Hormon

g Gramm

G Gauche
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1 Einleitung

1.1 Die Prostata

1.1.1 Anatomie und Topographie der Prostata

Die Prostata ist ein fibromuskuldres driisiges Organ, das in Form und Grdf3e in etwa einer
Edelkastanie entspricht. Die normale Prostata wiegt etwa 20 g, ist 3 cm lang, 4 cm breit,
2 cm dick und umfasst ringformig die minnliche Harnr6hre auf einer Strecke von ca.
2,5 cm. Mit der nach kranial gerichteten Basis grenzt sie an den Boden der Harnblase,
kaudal erreicht sie mit der Spitze (Apex) das Diaphragma urogenitale.l’2 Die ventrale
Flache weist gegen die Symphyse, an deren Dorsalfliche sie durch die Ligamenta
puboprostatica und den M. puboprostaticus fixiert ist.” Nach dorsal hin wird sie durch die
Denonvillier’sche Faszie vom Rektum abgegrenzt.' Seitlich liegt die Prostata dem
pubococcygealen Anteil des M. levator ani auf und steht direkt mit der dariiber liegenden
Fascia endopelvina in Verbindung.* In ihrer Lingsachse wird die Prostata von der
Harnréhre durchquert. Die Harnr6hre besitzt in ihrer Tunica muscularis eine innere
longitudinale  Muskelschicht als  kontinuierliche  Fortsetzung der  trigonalen
Detrusormuskulatur, deren Fasern in den Driisenkorper der Prostata einstrahlen. Im
praprostatischen Bereich sind diese Muskelfasern zirkuldr angeordnet und reprasentieren
den glatten Sphincter internus des Mannes.”

Dorsokranial der Prostata liegen die Samenblasen, deren Ausfiihrungsgidnge sich mit den
Ductus deferentes zu den Ductus ejaculatorii vereinigen. Diese ziehen von posterior schrig
durch die Prostata hindurch, um am Colliculus seminalis nur wenig oberhalb des Sphincter
externus urethrae in die prostatische Harnrohre zu miinden.' Umgeben ist die Prostata von
einer Kapsel aus Kollagen, Elastin und reichlich glatter Muskulatur.” In einer Fettschicht
eingebettet zwischen Prostatakapsel und Denonvillier’schen Faszie befinden sich
dorsolateral der Prostata die paarigen neurovaskuldren Biindel. Von dort aus ziehen Nerven
und Blutgefdfe in die Prostata und versorgen diese.’

Anatomisch wird die Prostata nach Lowsley in 5 Lappen unterteilt: Einen anterioren,

posterioren, medianen, rechten und linken lateralen Lappen.
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Abb. 1: Topographische Anatomie der Prostata [6]

Die arterielle GefdBversorgung der Prostata wird durch Aste der Aa. vesicalis inferiores,
Aa. pudendae internae und der Aa. rectales mediae gewahrleistet.

Der vendse Abfluss erfolgt von den prostatischen Venen iiber den Plexus venosus
prostaticus (Santorini), der in Verbindung mit der tiefen V. dorsalis penis steht, in die
V. iliaca interna.

Die Lymphgefde der Prostata drainieren iiber die sakralen, vesikalen, externen sowie
internen iliakalen und obturatoriellen Lymphknoten.

Innerviert wird die Prostata sympathisch als auch parasympathisch aus dem Plexus

123
pelvicus.

1.1.2 Histologischer Aufbau der Prostata

Die Prostata besteht im Allgemeinen aus exokrinen Driisen mit deren assoziierten
Gangstrukturen und umgebendem Stroma.” Oberflichlich abgegrenzt wird sie durch eine
diinne Kapsel aus faserigem Bindegewebe und glatten Muskelzellen. Die 30 - 50
Prostatadriisen miinden iiber ca. 15 - 30 Ausfithrungsginge hauptsidchlich offen zwischen
Verumontanum und Blasenhals in die prostatische Harnrohre.” Die Driisen sind

weitgehend tubuloalveoldr mit relativ einfachen Verzweigungen aufgebaut und mit Epithel
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ausgekleidet.' Den Hauptanteil des kubisch bis zylindrischen Driisenepithels bilden
sekretorische Zellen, in die vereinzelt neuroendokrine Zellen eingestreut sind. Diese
sekretorischen Zellen besitzen Androgenrezeptoren und sind androgenabhéngig. Unterhalb
der Epithelzellen befindet sich in den Azini eine Schicht aus abgeflachten Basalzellen, die
einer Basalmembran aufsitzen. Diese Basalzellen stellen das proliferative Kompartment
des Driisenepithels dar. Im Unterschied zu den sekretorischen Zellen zeigen sie weder
sekretorische Aktivitdt noch PSA-Expression. Jeder Azinus wird durch eine diinne Schicht
aus glatten Muskelzellen und bindegewebigen Stromazellen umgeben.** Das Stroma gibt
der Prostata ihre feste Konsistenz und ist fiir die Struktur und Funktion des Driisenepithels
unabdingbar. Es enthilt neben kollagenen und elastischen Bindegewebsfasern ein Geflecht
aus zahlreichen glatten Muskelzellen, die bei der Ejakulation das Sekret der Driisen
auspressen. Durchzogen wird das Stroma von reichlich Nervenfasern, Blut- und
Lymphgefien. Ebenso ist darin das fiir die Bildung des Dihydrotestosterons notwendige
Enzym 5o-Reduktase enthalten.” Direkt unter dem Ubergangsepithel der prostatischen

Harnrdhre liegen die periurethralen Driisen.'

Nach McNeal konnen innerhalb der Prostata 4 Zonen unterschieden werden. Jede Zone hat
spezifische histologische und biologische Merkmale. Die Beziehung der Zone zur
Harnrohre stellt einen zentralen anatomischen Referenzpunkt.
- Das anteriore fibromuskulire Stroma bildet die gesamte vordere Fldche der
Prostata. Es besteht iiberwiegend aus glatter Muskulatur und Bindegewebe.
- Die dorsokranial gelegene zentrale Zone umschlie8t die Ductus ejaculatorii und
beinhaltet ca. 25 % der Driisen.
- Die Transitionalzone umfasst etwa 5% des Driisengewebes. Sie umgibt die
Harnrohre zwischen dem Samenhiigel und Harnblasenhals.
- Die posterolateral gelegene periphere Zone bildet den grofiten Anteil der Prostata

und nimmt iiber 70 % des Driisengewebes ein.®

1.1.3 Physiologie der Prostata

Die Prostata hat im Allgemeinen zwei wichtige Aufgaben: Die Sekretbildung und eine
Ventilfunktion zur Kontrolle des Harn- und Samenflusses.
Die Prostatadriisen bilden ein milchig-triibes, diinnfliissiges, leicht saueres (pH 6,4) Sekret,

das etwa 20 % des gesamten Samenvolumens ausmacht. Darin enthalten sind neben
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Phosphatasen (PAP) und Proteasen (PSA) zur Verfliissigung des Spermas auch Spermin
(Schutz der Spermien-DNA), Spermidin, Zink (beeinflusst Testosteronmetabolismus der
Prostata),  Zitronensdure  (Puffer),  Prostataglandine  (Uterusstimulation)  und
Immunglobuline.

Zusétzlich zu ihrer Funktion als Driise ist die Prostata auch Schaltstelle fiir die Harn- und
Samenwege. Wihrend der Miktion, die hauptsdchlich unter parasympathischem Einfluss
erfolgt, verschlieft die Muskulatur der Prostata die Ductus ejaculatorii  und
Ausfiihrungsgénge der Prostatadriisen, um so das Eindringen von Urin zu verhindern. Bei
der Ejakulation fiihrt die sympathische Aktivierung zur Kontraktion des glattmuskulédren
Stromas. Dadurch wird das Sekret der Prostatadriisen in die HarnrShre ausgepresst und
vermischt sich dort mit Spermien und Samenblasensekret. Durch den gleichzeitigen
Verschluss des Blasenhalses wird eine retrograde Ejakulation verhindert.”'°

Wachstum und Funktion der Prostata werden durch Androgene gesteuert und unterliegen
iibergeordneten Regelmechanismen. Das vom Hypothalamus produzierte Gonadotropin-
Releasing Hormone (GnRH oder LHRH) fiihrt in der Hypophyse zu einer Freisetzung von
LH (luteinisierendes Hormon) und FSH (follikelstimulierendes Hormon). LH bewirkt in
den Leydig-Zellen der Hoden die Synthese von Testosteron. Im Blut ist der GrofBteil
(98 %) des Testosterons an SHBG (sex hormon binding globuline) und Albumin gebunden
und somit biologisch inaktiv. Das freie (ungebundene) Testosteron wird in die Prostata
aufgenommen und dort durch das Enzym S5a-Reduktase in das biochemisch aktivere
Dihydrotestosteron (DHT) verstoffwechselt. Das gebildete DHT bindet an den
Androgenrezeptor und fiihrt so zur Aktivierung einer Signalkaskade, die durch direkte

Interaktion mit der Zell-DNA die Transkription von androgenregulierten Genen steuert. 1112

1.2 Das Prostatakarzinom

1.2.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist mit 24 % aller diagnostizierten Krebserkrankungen in Osterreich
das haufigste Malignom des Mannes und steht an zweiter Stelle der krebsbedingten
Todesursachen. Jahrlich erkranken iiber 4.400 Ménner an diesem Tumor und etwa 1.200

Patienten sterben daran."?
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Abb. 2: Bosartige Neubildungen der Prostata im Zeitverlauf. Altersstandardisierte Raten
auf 100.000 Personen [13]

Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitit weisen weltweit grole geographische und
ethnische Unterschiede auf, wihrend die Privalenz weniger divergier‘[.M’15 Die hochste
Inzidenz findet sich in den USA (124,8/100.000), insbesondere in der Gruppe der
afroamerikanischen Maénner (185,4/100.000). China besitzt im Vergleich dazu mit
1,7/100.000 eine der niedrigsten Raten. Auch innerhalb Europas zeigt sich ein deutliches
Nord-Siid-Gefille (Schweden: 90,9/100.000 - Spanien: 35,9/100.000).

Die Mortalitétsraten variieren im weltweiten Vergleich viel weniger stark. Der Unterschied
zwischen westlichen Industriestaaten und Entwicklungsldndern ist eher gering. In
Regionen mit iiberwiegend schwarzem Bevolkerungsanteil (Karibik, Schwarzafrika) ist die
Mortalititsrate generell hoher als vergleichsweise in Europa oder Asien.'®

Insgesamt hat sich die Inzidenz des Prostatakarzinoms iiber die letzten Jahrzehnte weltweit
deutlich erhoht. Dieser Anstieg ldsst sich gleichermaflen in Hoch- wie auch
Niedrigrisikopopulationen beobachten. Als ursdchlich dafiir verantwortlich werden
mehrere Entwicklungen angesehen. Bessere Vorsorge- und Screening-Programme
ermoglichen die Fritherkennung vieler Karzinome. Seit in den friihen 1990er Jahren der
PSA-Test eingefiihrt wurde, zeigte sich ein  deutlicher  Anstieg der

Prostatakarzinominzidenz.'"* Bemerkbar war auch eine Verschiebung hin zu jiingeren

Patienten mit fritheren und gilinstigeren Stadien zum  Diagnosezeitpunkt




(,,Stadienmigration®). Die Zahl der weiter fortgeschritten Prostatakarzinome ging hingegen
markant zuriick."”

Ein Inzidenzanstieg war jedoch schon vor Einfithrung des PSA-Testes zu verzeichnen.
Erklart wird dieser zum Teil einerseits durch die verbesserte Dokumentation der
Prostatakarzinomfille und andererseits durch den Fortschritt in der medizinischen
Versorgung.” Die wachsende Zahl an transurethralen Prostataresektionen fiihrte durch die
nachfolgende histologische Aufarbeitung des Materials zur vermehrten Entdeckung von

. 18
Karzinomen.

1.2.2 Atiologie des Prostatakarzinoms

Die exakten Ursachen fiir die Entstehung eines Prostatakarzinoms gelten weitgehend als
unbekannt. Mittlerweile kennt man jedoch eine Reihe von Faktoren, die das Risiko einer
Prostatakrebserkrankung erhéhen. Neben den wichtigsten Risikofaktoren wie Alter,
genetischer Veranlagung und ethnischer Herkunft werden auch Umwelteinfliisse,

Erndhrung und Lebensstil diskutiert.’

1.2.2.1 Gesicherte Risikofaktoren

Alter

Das Alter gilt als bedeutendster Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms.’ Im Gegensatz zu den meisten anderen Karzinomen, bei denen sich ein
Altersgipfel der Inzidenz zeigt, steigt sie beim Prostatakarzinom mit zunehmendem Alter
exponentiell an.'

Patienten, die unter 40 Jahren an einem Prostatakarzinom erkranken, sind eine
ausgesprochene Seltenheit.” In der Altersgruppe der 35- bis 39-Jihrigen liegt die Inzidenz
bei 0,8/100.000 Ménner und bei den 60- bis 64-Jahrigen bei 567,4/100.000, wihrend der
Gipfel in der Altersgruppe der 70- bis 74-Jdhrigen mit 945,7/100.000 Ménner erreicht

. 2
wird.?°

Positive Familienanamnese
Zumindest teilweise ist die Entstehung eines Prostatakarzinoms auch auf eine genetische

Veranlagung zuriickzufiihren. Bereits seit {iber 50 Jahren ist eine familidre Haufung von




Prostatakarzinomen bekannt.”' Minner mit positiver Familienanamnese tragen ein erhShtes
Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken. Das Risiko steigt mit dem
Verwandtschaftsgrad, der Anzahl der betroffenen Familienmitglieder und deren Alter zum
Erkrankungszeitpunkt.”*** So hat ein Mann, dessen Vater oder Bruder betroffen ist, ein auf
das Doppelte erhohtes Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken als die mannliche
Vergleichspopulation.

Man unterscheidet zwischen sporadischen (negative Familienanamnese), familidren
(zumindest zwei betroffene Familienmitglieder) und hereditdren (mindestens 3 betroffene
Familienmitglieder) Prostatakarzinomen. 10-20% aller Prostatakarzinome in der
Gesamtbevolkerung werden als familidr angesehen, in etwa die Hélfte davon macht
vermutlich der hereditire Subtyp des familidren Prostatakarzinoms aus.** Als Ausloser
vermutet man dominant vererbte Gene mit hoher Penetranz. Vor allem bei jungen
Patienten (,,early onset diesease*) macht dieser Typ einen ungleich groBBeren Anteil aus.
Hereditdre Prostatakarzinome werden im Mittel 6 -7 Jahre frither diagnostiziert als
sporadische. 75 % der betroffenen Ménner versterben daran, wenn diese nicht friihzeitig
entdeckt werden. Aus diesem Grund ist es wichtig, im Rahmen der urologischen
Untersuchung auch eine Familienanamnese zu erheben und bei Bedarf diesen Patienten
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frithzeitige Vorsorgeuntersuchungen anzubieten.

Durch Linkage-Analysen des Genoms von Hochrisikofamilien wurden mehrere potentielle
Genloci beschrieben, auf denen sich Priadispositionsgene befinden. Zu diesen zédhlen:

- HPCI1 auf 1q24-25

- PCAP auf 1gq42.2-43

- HPCX auf Xq27-28

- HPC20 auf 20q13

- ELAC/HPC2 auf 17p

- 8pauf 8p22
In Folgestudien wurden diese Pradispositionsgene jedoch oft nicht bestétigt. Universelle

klinische Bedeutung konnte bis dato keines dieser Gene erlangen.”

Ethnische Herkunft
Als dritter mittlerweile etablierter nichtbeeinflussbarer Risikofaktor fiir die Entstehung
eines Prostatakarzinoms gilt die Ethnizitit.’ Aus Studien geht deutlich hervor, dass die

afroamerikanische minnliche Bevolkerung der USA eine deutlich hoéhere




Prostatakrebsinzidenz aufweist als vergleichsweise die weile oder asiatische
Bevolkerungsgruppe.”® Vergleichbare Daten zu Europa sind nicht vorhanden.

Unterschiede im Prostatakrebsrisiko zwischen den verschiedenen Ethnien konnen drei
Faktoren widerspiegeln: Unterschiede in der Exposition (exogene Faktoren), Unterschiede
bei der Erkennung (reflektierende exogene Faktoren) und genetische Unterschiede

(endogene Faktoren).*

1.2.2.2 Potentielle Risikofaktoren

Hormoneller Einfluss

Seit der Arbeit von Huggins und Hodges im Jahre 1941 wird der Einfluss von Testosteron
auf die Entstehung von Prostatakarzinomen kontrovers diskutiert.*’

Testosteron gilt an sich nicht als prikanzerogen. Androgene stehen jedoch in Verdacht als
Tumorpromotor das  Fortschreiten von latenten zu  klinisch  signifikanten
Prostatakarzinomen zu begiinstigen.” Bisher konnte jedoch keine statistisch signifikante
Assoziation zwischen Testosteron oder seinen Metaboliten und einem erhdhten

Prostatakarzinomrisiko hergestellt werden.*®

Inflammatorische Prozesse

Chronische Entziindungen der Prostata erhdhen das Risiko fiir ein Prostatakarzinom.”
Ebenso ist das Erkrankungsrisiko durch eine positive Anamnese sexuell iibertragbarer
Krankheiten erhoht®® Erklirt wird dies durch die Aktivierung korpereigener
Entziindungszellen, die bei der Infektabwehr toxische Substanzen bilden, welche in

31,32

weiterer Folge zu DNA-Schidigungen fithren konnen. Antiinflammatorische

Medikamente scheinen hingegen eine protektive Wirkung auf die Entstehung eines

. 33,34
Karzinoms zu haben.””

Exogene Faktoren

Die Haufigkeit von Prostatakarzinomen, die bei Obduktionen entdeckt werden (sog.
»latente Karzinome*), ist weltweit anndhernd gleich. Diese Tatsache steht in scharfem
Kontrast zu dem Umstand, dass die Inzidenz klinischer Karzinome grofle geographische
Unterschiede aufweist. Diese Ergebnisse legen nahe, dass exogene Faktoren das Risiko des

Fortschreitens von latenten zu klinischen Prostatakarzinomen beeinflussen. *




Unterstiitzt wird diese Hypothese durch Migrationsstudien, die eine Inzidenzzunahme
innerhalb von Populationen, die von Regionen mit niedriger Inzidenz in solche mit
deutlich hoherer auswandern, verzeichnen.*® So stieg das Prostatakarzinomrisiko
japanischer Ménner, die in die USA emigriert waren, mit der Dauer ihres Aufenthaltes
deutlich an.*” Hauptsichlich dafiir verantwortlich gemacht werden die unterschiedlichen
Erndhrungsgewohnheiten. Die westliche Erndhrungsweise mit einem hohen Gehalt an
tierischen Fetten und Proteinen und eher geringem Ballaststoffanteil diirfte sich negativ auf
die Prostatakarzinominzidenz auswirken. Im Gegensatz dazu scheint die traditionelle
asiatische Erndhrung (reich an Obst und Gemiise, arm an Fleisch und tierischen Fetten)
eher karzinomprotektiv zu wirken.®

Zahlreiche andere Faktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum, Energieaufnahme, sexuelle
Aktivitdt, Vasektomie, soziale Faktoren, Adipositas, korperliche Aktivitdit und
Anthropometrie zeigten in Studien nur inkonsistente Ergebnisse oder negative

Assoziationen fiir ein erhdhtes Prostatakarzinomrisiko.?

1.2.3 Pathologie des Prostatakarzinoms

1.2.3.1 Manifestationsformen

Nach Mostofi werden 4 Kategorien des Prostatakarzinoms unterschieden:

- Das latente Karzinom wird zu Lebzeiten des Patienten nicht klinisch auffillig,
sondern erst im Zuge der Obduktion durch den Pathologen entdeckt.

- Das inzidentelle Karzinom wird zufillig bei der histologischen Aufarbeitung von
im Rahmen anderer Indikationen (z.B. TURP bei BPH) operativ gewonnenem
Prostatagewebe gefunden.

- Das okkulte Karzinom wird erst durch das Auftreten von Metastasen
diagnostiziert. Der Primartumor bleibt dabei klinisch unauffillig.

- Das Kklinisch manifeste Karzinom wird aufgrund eines suspekten rektalen
Tastbefundes, einer PSA-Erhéhung oder mit Hilfe einer bildgebenden
Untersuchung (z.B. TRUS) diagnostiziert und nachfolgend stanzbioptisch

verifiziert. >’




1.2.3.2 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

Das TNM-System (Tumor-Node-Metastasis) ist eine Klassifikation, die der
Stadieneinteilung von malignen Tumoren dient. T beschreibt dabei die Ausdehnung des
Primértumors, N das Fehlen bzw. Vorhandensein von regiondren Lymphknotenmetastasen

und M das Fehlen bzw. Vorhandensein von Fernmetastasen.*’

T - Primartumor

Tx Es kann keine Aussage zur Ausdehnung des Primartumors getroffen werden.

T Der Tumor ist_klein und nicht tastbar. Er wird zufallig im Rahmen einer Prostataoperation
gefunden (Inzidentaltumor).

T1a Der Tumor befallt weniger als 5 % des Gewebes.

T1b Der Tumor befallt mehr als 5 % des 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 beféllt mehr als 50 % eines Seitenlappens.

T2c Der Tumor beféllt beide Seitenlappen.

T3 Der Tumor hat sich tber die Prostatakapsel hinaus ausgebreitet.

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

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

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

N - Regionidre Lymphknoten

Nx Es kann keine Aussage zu regionaren Lymphknotenmetastasen getroffen werden.
NO Keine Metastasen in den regionaren Lymphknoten.
N1 Metastasen in den regionaren Lymphknoten.

M - Fernmetastasen

Mx Es kann keine Aussage zu Fernmetastasen getroffen werden.

MO0 Keine Fernmetastasen nachweisbar.

M1 Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.

M1a Metastasen in anderen Lymphknoten (nicht regionare Lymphknoten).
M1b Metastasen in den Knochen.

M1c Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen.

Tab. 1: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms der UICC [40]

1.2.3.3 Tumorwachstum und -ausbreitung

Der bevorzugte Entstehungsort des Prostatakarzinoms ist in der peripheren Zone (80 %),
nur etwa 20 % entstehen in der Transitionalzone.’
Die meisten klinisch tastbaren Prostatakarzinome sind tiberwiegend dorsal und dorsolateral

gelegen. Fallweise konnen auch ausgedehnte Transitionalzonenkarzinome tastbar sein,



http://de.wikipedia.org/wiki/Tumor

hiufig werden diese jedoch im Rahmen einer TURP als inzidentelle Karzinome gefunden.
Nicht palpable Tumoren, die erst durch eine Biopsie entdeckt werden, sind iiberwiegend
peripher lokalisiert, nur 15 - 20 % davon in der Ubergangszone. GroBe Tumoren konnen
sich auch bis in die zentrale Zone erstrecken, diese ist indes nur extrem selten

Ausgangspunkt eines Karzinoms. In mehr als 85 % ist ein multifokales Wachstum zu

finden.*!

Das lokal extraprostatische Wachstum geschieht durch Invasion entlang von Nerven (liber
Perineuralspalten) oder die direkte Penetration der Kapsel bevorzugt im Bereich des Apex.
Bei peripheren Karzinomen erfolgt die Ausbreitung typischerweise posterolateral, bei den
selteneren Transitionalzonenkarzinomen entlang der Vorderseite der Driise. Eine
Infiltration der Samenblasen kann kontinuierlich liber angrenzende Weichteile oder entlang
der Ductus ejaculatorii erfolgen und ist ein Zeichen fiir lokal fortgeschrittenes Wachstum.

Durch den Einbruch in Blut- und Lymphgefde erfolgt die Metastasierung des
Prostatakarzinoms in erster Linie in die regiondren Lymphknoten und die Knochen des

Beckens und Achsenskeletts.*!
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Abb. 3: Ausbreitung des Prostatakarzinoms [6]
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1.2.3.4 Histopathologie des Prostatakarzinoms

Die weitaus haufigste Form des Prostatakarzinoms ist das ,,gewohnliche® Adenokarzinom,
das von den aziniren Prostataepithelzellen ausgeht (ca. 95 %).” Duktale und sarkomatoide
Karzinome zdhlen zu den seltenen Sonderformen des Adenokarzinoms. Sehr vereinzelt
findet man in der Prostata auch Urothelkarzinome, Plattenepithelzellkarzinome und
Basalzellkarzinome,  sowie  maligne = Tumoren  nichtepithelialen = Ursprungs
(Leiomyosarkome, Rhabdomyosarkome, Karzinoide).

Adenokarzinome der Prostata reichen von gut differenzierten Driisen bildenden bis hin zu
schlecht differenzierten Tumoren, deren Herkunft vom Prostataepithel nur mehr schwer

nachvollziehbar ist.*!

Kriterien fiir die Diagnose eines Prostatakarzinoms im HE-Schnitt:
- gestorte Driisenarchitektur (Aufhebung der typischen Léppchenarchitektur,
irreguldre Tumordriisen) und fehlende Basalzellschicht
- Nachweis eines extraprostatischen Wachstums oder perineuraler Infiltration von
Prostatadriisen
- abnorme Sekretprodukte (z.B. basophiler Schleim, Kristalloide)
- nukledre Atypien der Tumorzellen (vergroBerte, irreguldre oder hyperchromatische
Kerne mit prominenten Nukleolen) und Zytoplasmaverdanderungen
Da manche dieser Kriterien auch bei nichtmalignen Verdnderungen auftreten, kdnnen

immunhistologische Zusatzuntersuchungen bei der Diagnosestellung helfen.”*!

Makroskopisch imponiert das Prostatakarzinom groftenteils als solider Tumor mit fest-
derber Konsistenz und weist eine grau-weille bis gelblich-orange Farbe auf. In der Regel
geht der Tumor histologisch iiber die makroskopisch sichtbaren Grenzen hinaus.

Einblutungen und Nekrosen sind selten.*!

1.2.3.5 Prostatische intraeptheliale Neoplasie (PIN)

Die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) ist eine neoplastische Transformation des
sekretorischen Epithels innerhalb normal konfigurierter Prostatadriisen. Eingeteilt wird sie

in eine High-Grade- (HGPIN) und Low-Grade-PIN (LGPIN). Die Low-Grade-PIN ist
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dabei nur schwer von gutartigem Prostatagewebe zu unterscheiden. Sie gilt nicht als
Risikofaktor fiir die Entstehung eines Karzinoms und ist somit klinisch nicht relevant.

Die HGPIN gilt als mogliche Pridkanzerose des Prostatakarzinoms. In Prostatae, die ein
Karzinom enthalten, werden gehéduft groBere Foci einer HGPIN nachgewiesen als
vergleichsweise in gesunden Prostatae. Mit der Zunahme an HGPIN-Foci werden auch
vermehrt multifokale Karzinome beobachtet. Die HGPIN ist — é&hnlich wie das
Prostatakarzinom — vor allem in der peripheren Zone der Driise zu finden.*

In 85-100% der Prdparate wird nach radikaler Prostatektomie eine HGPIN
nachgewiesen. Die Inzidenz der HGPIN in Prostatabiopsien liegt bei 4 - 6 %.*'

Das Serum-PSA wird durch das alleinige Vorhandensein einer HGPIN nicht

. 4142
beeinflusst.”

Davon abzugrenzen ist die ASAP (atypical small acinar proliferation). Sie ist keine
Prakanzerose, sondern lediglich eine diagnostische Kategorie. Als ASAP werden suspekte
kleine Driisenproliferate bezeichnet, die mithilfe des zur Verfligung stehenden Materials
(Biopsie) nicht sicher als Karzinom diagnostiziert werden konnen. Daraus ergibt sich in

weiterer Folge die Notwendigkeit einer zeitnahen Re-Biopsie.’

1.2.3.6 Histologisches Grading nach Gleason

Der Malignitétsgrad eines Tumors stellt die sicherste Korrelation zum klinischen Verlauf
dar.’ Das von dem amerikanischen Pathologen Donald F. Gleason in den 1960er-Jahren
entwickelte Grading-System hat sich in der prognostischen Bewertung von
Prostatakarzinomen weltweit durchgesetzt.” Seither war es einigen Verinderungen
unterworfen, die 2005 durch die International Society of Urologic Pathologists Consensus

* Es basiert allein auf der architektonischen

Conference verdffentlicht wurden.*
histologischen Differenzierung des Tumors und definiert 5 histologische Muster (Gleason-

Pattern) mit zunehmender Entdifferenzierung.
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Pattern 1: Umschriebener Tumorherd mit dicht gepackten
voneinander abgrenzbaren gleichférmigen rund bis ovalen mit-
telgrofRen Drisenazini.

Pattern 2: Ahnlich Pattern 1, die Driisen sind jedoch loser ange-
ordnet und weniger gleichférmig konfiguriert.

Der Tumorherd ist weniger umschrieben, am Rand zeigt sich
bereits minimale Infiltrationstendenz.

Pattern 3: Diskrete glanduldre Einheiten, die in Form und GréRke
deutlich variieren.

Infiltrate zwischen nichtneoplastischen Azini.

Die Drisen sind typischerweise kleiner als in Pattern 1 und 2.
Glatt begrenzte kleine kribriforme Tumorherde.

Pattern 4: Fusionen der mikroazinaren Drisen.

Schlecht abgrenzbare Driisen mit kaum ausgebildeten Lumina.
Groflte kribriforme Drisen mit unregelmaRiger Randkontur.
Hypernephromatoides Wachstumsmuster.

Pattern 5: Im Wesentlichen keine glandulare Differenzierung.
Teils solides, einzelzelliges oder in Strdngen angeordnetes
Wachstumsmuster.

Komedokarzinome mit zentraler Nekrose, umgeben von papil-
larer, kribriformer oder solider Tumormasse.

Abb. 4: Modifiziertes Gleason-System [44]

Prostatakarzinome wachsen hiufig multifokal und weisen eine ausgeprigte
morphologische Heterogenitit auf. In der Regel liegt meist mehr als ein histologisches
Muster innerhalb des Tumors vor. Angegeben werden das primédre (vorherrschende) und
das sekunddre (zweithdufigste) Muster, die anschlieBend zu einem Gleason Score addiert
werden. Findet sich nur ein Wachstumsmuster, wird es entsprechend verdoppelt.™'
Kommt ein zusétzliches (dritthdufigstes) Muster vor, kann es als tertidres Gleason-Pattern

angegeben werden, insofern dieses hohergradiger ist als die beiden vorangehenden.*

1.2.4 Diagnostik des Prostatakarzinoms

1.2.4.1 Klinik

Das Prostatakarzinom wird erst relativ spdt symptomatisch. Im Friithstadium verursacht es

aufgrund seiner vorwiegend peripheren Lokalisation meist keinerlei Beschwerden.

14



Durch die zunehmende lokale Tumorausbreitung und Infiltration von Nachbarstrukturen
konnen obstruktive und irritative Miktionsbeschwerden (Blasenhals, Urethra),
Héamatospermie und vermindertes Ejakulatvolumen (Ductus ejaculatorii, Samenblasen),
erektile Dysfunktion (neurovaskuldre Biindel), sowie einseitige Harnstauung (Ureter)
auftreten.

Im weiteren Verlauf der Erkrankung zeigen sich durch metastatische Absiedelung
Symptome wie Knochenschmerzen (Knochensubstanz), Andmie (Knochenmark) und
Lymphddeme (pelvine Lymphknoten). In sehr seltenen Fillen kann es zu einer ektopen

Hormonproduktion sowie disseminierter intravasaler Koagulation kommen.*’

1.2.4.2 Digital rektale Untersuchung (DRU)

Die digital rektale Untersuchung ist eine wesentliche diagnostische Methode zur
Erkennung von Prostatakarzinomen. Sie kann relativ einfach von jedem Urologen
durchgefiihrt werden und ist mit nur sehr geringen Aufwand und Kosten verbunden.*

Die Untersuchung erfolgt meist in Seitenlage mit stark abgewinkelten Beinen oder im
Stehen mit vorgebeugtem Oberkorper. Der mit ausreichend Gleitgel eingefettete
Zeigefinger des Untersuchers wird dabei vorsichtig in das Rektum eingefiihrt.”® Auf diese
Weise ist es moglich Form, Gesamtgrofle, Konsistenz, Abgrenzbarkeit und die
Verschieblichkeit der Prostata zur Rektumwand zu beurteilen. Naturgeméf kdnnen hierbei
nur die dorsalen Anteile beurteilt werden, in der sich jedoch 70 % der Karzinome

befinden.*’

Abb. 5: Digital-rektale Untersuchung [48]

Die normale Prostata ist palpatorisch walnussgrof3, flach, prallelastisch und seitlich gut
abgrenzbar. Sie sollte eine glatte Oberfliche aufweisen und zur dariiberliegenden

Rektumschleimhaut verschieblich sein. Konsistenzerhohungen wie isolierte Verhartungen
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oder Knotenbildung, eine hockrige Oberflichenbeschaffenheit oder eine schlecht bzw.
nicht abgrenzbare Driise sowie eine aufgehobene Verschieblichkeit gelten als
karzinomverdichtig und miissen unbedingt weiter abgeklirt werden.*” Ein suspekter
Tastbefund stellt unabhéngig vom PSA-Wert eine absolute Indikation zur Prostatabiopsie
dar.®

Durch die DRU koénnen Karzinome ab einem Volumen von etwa 0,2 ml entdeckt werden.
Mehr als die Hélfte der auf diese Weise gefundenen Karzinome sind jedoch bei
Diagnosestellung schon in einem lokal fortgeschrittenen Stadium. Bei 18 % der Patienten
wird ein Karzinom alleine durch die DRU entdeckt. Diese machen vor allem im PSA-
Bereich unter 4 ng/ml einen signifikanten Anteil aus.”® Der positive pradiktive Wert eines
suspekten Palpationsbefundes bei Minnern mit einem PSA-Wert unter unter 4 ng/ml
betrigt bis zu 30 %.”

Obwohl die digital-rektale Untersuchung nur geringe Sensitivitit (59 %) aufweist, besitzt
sie eine hohe Spezifitit (94 %).”' Die diagnostische Wertigkeit der DRU ist jedoch stark
abhéngig von der Erfahrung des Untersuchers und zeigt eine hohe Varianz.>

Als alleinige Fritherkennungsmethode ist die DRU nicht zu empfehlen. Sie sollte jedoch
ein fixer Bestandteil bei urologischen Routineuntersuchungen von Ménnern ab dem 45.

. . 4
Lebensjahr sein.™*

1.2.4.3 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Im Jahr 1979 gelang es Wang erstmals, das prostataspezifische Antigen (PSA) zu isolieren.
Wang fand dieses Antigen sowohl in normalem, hypertrophem und malignem
Prostatagewebe wie auch in Samenfliissigkeit und Serum, jedoch in keinem anderen
menschlichen Gewebe. >

Nachdem 1980 die Arbeitsgruppe um Kuriyama eine Methode zur PSA-Messung im
Serum entwickelte, begann sich in den darauffolgenden Jahren die PSA-Bestimmung zur

Karzinomdiagnostik zu etablieren. >*

Das PSA ist ein Glykoprotein, bestechend aus 240 Aminosduren und mit einem
Molekulargewicht von 33 000 Dalton.” Von Driisenepithelzellen der Prostata sezerniert,
dient es zur Verfliissigung des Ejakulates, welches ohne PSA koagulieren wiirde.’® PSA-
Konzentrationen im Prostatagewebe sind alters- bzw. testosteronabhingig.”’ Die

Halbwertszeit von Serum-PSA liegt bei 2 bis 3 Tagen.’® Im Blut findet sich PSA in 3
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verschiedenen Formen: freies PSA, PSA gebunden an al-Antichymotrypsin und an a2-
Makroglobulin.”

Das PSA ist als Marker zwar organspezifisch, jedoch nicht karzinomspezifisch.
Verschiedenste Ursachen konnen das Serum-PSA beeinflussen. Erhohte Werte finden sich
nicht nur bei Prostatakarzinomen, sondern auch bei entziindlichen Prozessen oder benigner
Prostatahyperplasie (BPH). Ein Gramm Karzinomgewebe erhoht den Serum-PSA-Wert
jedoch um den Faktor 10 mehr als die entsprechende Gewebsmenge an BPH (1 g BPH um
0,3 ng/ml; 1 g PCa um 3,5 ng/ml).”® Ebenso konnen auch Manipulationen wie die digital-
rektale Untersuchung der Prostata, transrektaler Ultraschall, transurethraler Katheterismus
und auch transrektale Prostatabiopsien zu einer voriibergehenden Erhdhung des PSA im

9

Serum fithren.”” Falsch niedrige PSA-Werte konnen durch die Einnahme von

Medikamenten wie z.B. 5a-Reduktasechemmern beobachtet werden.®

Der PSA-Wert ist ein kontinuierlicher Parameter. Je hoher der Wert, desto
wahrscheinlicher ist die Existenz eines Karzinoms.” Es gibt keinen allgemein akzeptierten
Cut-off-Wert, liber dem ein sprunghafter Anstieg der Hiufigkeit von Prostatakarzinomen
gezeigt werden konnte. Auch kann durch einen niedrigen PSA-Wert ein Karzinom niemals

4
ausgeschlossen  werden.*®

Auf diesen Erkenntnissen basierend wurden jedoch
Referenzbereiche klassifiziert, die eine FEinschitzung der Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen eines Karzinoms ermdglichen sollen. Ein Serum-Gesamt-PSA von <4 ng/ml
gilt als Niedrigrisikobereich. Zwischen 4 - 10 ng/ml zeigt sich eine diagnostische
Grauzone, in der nicht sicher zwischen benignem und malignem Geschehen unterschieden

werden kann. Werte von > 10 ng/ml sprechen deutlicher fiir ein Karzinom, hier liegt die

Wahrscheinlichkeit, ein solches zu finden, bereits bei ca. 50%.

0-0,5 6.6 %
0,6-1,0 10,1 %
1,1-2,0 17,0 %
2,1-3,0 23,9 %
3,1-4,0 26,9 %

Tab. 2: Prostatakarzinomrisiko in Relation zu
niedrigen PSA-Werten [61]

17



Eine Prostatabiopsie wird im Allgemeinen unabhingig vom rektalen Palpationsbefund ab
einem PSA-Wert von 4 ng/ml empfohlen.46

Der positive pradiktive Wert fiir die Entdeckung eines Prostatakarzinoms im Bereich von
4 - 10 ng/ml liegt bei 12 - 32 %. Folglich werden in diesem Bereich rund 4 von 5 Ménnern
unnétig einer Biopsie unterzogen.’

Da jedoch bis zu ca. 30 % der Patienten mit histologisch gesichertem Karzinom zum
Diagnosezeitpunkt einen PSA-Wert von <4 ng/ml aufweisen, wird eine Absenkung des
Cut-off- Wertes immer wieder diskutiert.®* In diesem Fall wiirde die Sensitivitit des Testes

zwar steigen, die Spezifitit jedoch weiter sinken.

Um die Spezifitit der PSA-Bestimmung zu erhdhen, gibt es mittlerweile mehrere
Modifikationen der PSA-Serumkonzentration, die vor allem im Bereich zwischen
4 und 10 ng/ml zu einer zu einer verbesserten diagnostischen Aussagekraft beitragen

sollen.®

Altersabhingige PSA-Schwellenwerte (PSA-Cut-off)

Es konnte gezeigt werden, dass mit zunehmendem Alter das Serum-PSA in erster Linie
aufgrund der Grofenzunahme der Prostata ansteigt, ohne dass dem ein maligner Prozess
zugrunde liegt. Oesterling et al. postulierten deshalb die Verwendung alterspezifischer

Referenzwerte.

<50 2,5 ng/ml
<60 3,5 ng/mi
<70 4,5 ng/ml
<80 6,5 ng/mi

Tab. 3: Altersabhangige PSA-
Schwellenwerte nach Oesterling [64]

Dadurch kann die Sensitivitit der PSA-Diagnostik zu Lasten einer geringeren Spezifitit
bei jiingeren Patienten erhoht werden. Folglich sinkt jedoch auch die Sensitivitidt mit
fortschreitendem Alter bei gleichzeitig verbesserter Spezifitit.®*

Altersspezifische Schwellenwerte werden aus diesem Grund in der klinischen Anwendung

kontrovers betrachtet.
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PSA-Ratio

Die PSA-Ratio gibt das Verhiltnis von freiem PSA (fPSA) zum Gesamt-PSA (tPSA) an. In
der Regel wird dabei der prozentuelle Anteil von fPSA an tPSA (%fPSA) angegeben.®® Im
Blut liegt PSA groBtenteils in gebundener (komplexierter) Form vor, nur ca. 5 -50 %
davon sind ungebunden (frei).®> Im Vergleich zu benignen Prostataverinderungen, nimmt
der Anteil an freiem PSA bei Karzinomen signifikant ab.%

Werte von > 25 %fPSA bei einem Gesamt-PSA von 4 - 10 ng/ml und insuspekter DRU
werden als unauffillig angesehen. Dieser Cut-off-Wert von <25 % erlaubt es 95 % der
Prostatakarzinome zu erfassen und 20 % der Biopsien in jenem Bereich einzusparen
verglichen mit der alleinigen Messung des tPSA.?” Demgegeniiber werden in der Literatur
zum Teil verschiedene Cut-off-Werte fiir unterschiedliche tPSA-Bereiche propagiert, mit

dem Ziel die Sensitivitit noch weiter zu erhdhen.®

PSA-Kinetik

Die PSA-Velocity (PSAV) wird definiert durch einen PSA-Anstieg innerhalb eines
bestimmten Zeitraumes. Eine Anstiegsgeschwindigkeit von iiber 0,75 ng/ml pro Jahr kann
schon stark auf ein Karzinom hindeuten. Dieser Cut-off Wert zeigt eine Sensitivitit von
79 % und eine Spezifitdt von 90 % fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms bei Médnnern
mit einem PSA-Wert zwischen 4 und 10 ng/ml. Bei Werten unter 4,0 ng/ml sinkt die
Aussagekraft jedoch deutlich.®®

Bei gesunden Ménnern steigt mit dem Alter das PSA pro Jahr im Mittel um 0,04 ng/ml.
Patienten mit BPH weisen im gleichen Zeitraum einen Anstieg von 0,07 - 0,27 ng/ml auf.
Demgegeniiber erhoht sich die PSAV bei Vorliegen eines Prostatakarzinoms um 0,47 -
3,08 ng/ml (lokal begrenzt) und 1,02 - 26,49 ng/ml (metastasiertes PCa) pro Jahr.”

Im Gegensatz dazu konnte in mehreren neueren prospektiven Studien die verbesserte
Signifikanz der PSAV im Vergleich zum Gesamt-PSA alleine nicht nachgewiesen
werden.””

Die klinische Aussagekraft der PSAV ist limitiert durch physiologische Schwankungen,
die bis zu 20 % betragen konnen. Die PSA-Abnahmen sollten deshalb nicht in zu kurzen
Abstdnden erfolgen, um mdogliche intraindividuelle Fluktuationen und Variationen durch
verschiedene Testsysteme zu vermeiden. Als aussagekriftig gelten hier mindestens 3
Werte iiber einen Zeitraum von 2 Jahren.”

Die Zeit, in der ein PSA-Wert sich verdoppelt, wird durch die PSA Doubling Time
(PSADT) angegeben. Fiir die Berechnung sind 2 Messungen ausreichend.’
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PSA-Dichte (PSAD)

Die PSA-Dichte wird definiert als der Quotient aus Gesamt-PSA und dem mittels
transrektalem Ultraschall bestimmten Prostatavolumen. Dadurch wird der PSA-Wert in
Relation zum Gesamtvolumen gebracht.”! Dem zu Grunde liegt die Erkenntnis, dass
Karzinomgewebe das Serum-PSA um den Faktor 10 mehr als die entsprechende Menge an
gutartigem Prostatagewebe erhoht.”® Der Cut-off wird bei > 0,15 ng/ml PSA pro cm’
Prostatagewebe angegeben.”” Idealerweise ermdglicht dieser Parameter vor allem im tPSA-
Bereich von 4 - 10 ng/ml eine bessere Unterscheidung zwischen Prostatakarzinom und
BPH. Das Verhéltnis von PSA produzierendem Epithel zu Stroma innerhalb der Prostata
ist individuell jedoch sehr variabel und kann auch so zu sehr unterschiedlichen PSA-
Serumkonzentrationen fiihren. Zusétzlich ist der Wert stark untersucher- und

geritabhingig, woraus sich deutliche Einschrinkungen seiner Aussagekraft ergeben.”

1.2.4.4 PSA-basiertes Prostatakarzinom-Screening

Das PCa-Screening ist definiert als Untersuchung vollig asymptomatischer Méanner auf das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms. Die priméren Ziele des Screenings sind die frithzeitige
Entdeckung von Karzinomen und deren effektive Behandlung, sowie eine daraus
resultierende Reduktion der Mortalitit unter Beriicksichtigung der Lebensqualitit.™

Die Sinnhaftigkeit und der Nutzen des PSA-Screenings werden in der Literatur heftig
diskutiert. Die zwei bisher grofften randomisierten kontrollierten Screening-Studien
kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen.

In der ERSPC-Studie (,,European randomized screening for prostate cancer*) wurde durch
das PSA-Screening innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von 9 Jahren eine Senkung
der Prostatakarzinommortalitit um 20 % gegeniiber dem Kontrollkollektiv beobachtet.
Dieser Screening-Benefit ist auf Madnner zwischen 55 und 69 Jahren beschrankt. Um dabei
einen karzinombedingten Todesfall zu verhindern miissen 1410 Ménner gescreent und 48
davon zusidtzlich behandelt werden. Die unterschiedlichen karzinomspezifischen
Mortalitdtsraten zwischen den beiden Gruppen zeichnen sich erst nach 7 - 8 Jahren ab und
werden mit fortschreitender Zeit groBer. Ein lidngeres Follow-Up konnte hierbei noch
weiter divergierende Ergebnisse zeigen.”

Die zeitgleich in den USA durchgefiihrte PLCO-Studie (,,prostate, lung, colorectal and
ovary“) konnte hingegen keine signifikant unterschiedlichen Mortalitdtsraten zwischen

Screening- und Vergleichsgruppe nachweisen. Die mittlere Beobachtungszeit lag in dieser
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Studie jedoch bei unter 7 Jahren. Weiters ist auch anzumerken, dass in der Kontrollgruppe
eine hohe Kontamination durch PSA-Tests vorhanden war. Bei 44 % aller teilnehmenden
Minner an der PLCO Studie wurden jene schon vor Studienbeginn durchgefiihrt.”

Eng verbunden mit dem Screening ist das Problem der Entdeckung und Behandlung von
insignifikanten Karzinomen. Die Rate an Uberdiagnose und Ubertherapie ist ein zentraler
Kritikpunkt am PSA-basierten PCa-Screening.”®

Die ERSPC-Studie kommt zum Schluss, dass durch das Screening in schitzungsweise
50 % der Fille eine Uberdiagnose (Diagnose bei Minnern, die zeitlebens asymptomatisch
bleiben) stattfindet.”*

Die zunehmende Uberdiagnose und Ubertherapie ist auf mehrere Faktoren
zuriickzufithren: 1) Das Prostatakarzinom zeigt in der Regel nur langsam Progress und
Patienten versterben — unabhéngig ob behandelt oder nicht — oft erst Jahrzehnte nach
Diagnosestellung daran. 2) Das zum Diagnosezeitpunkt oft hohere Alter von Minnern,
deren Komorbiditdten und konsekutiv erhohter allgemeiner Mortalitdt. 3) Der Nachweis
von insignifikanten Karzinomen in der Allgemeinbevolkerung.

Uberdiagnose fiihrt oft auch gleichzeitig zur Ubertherapie. Patienten mit insignifikanten
Karzinomen leiden oft erheblich unter der Diagnose und wiinschen einzig aus Angst vor
einem Fortschreiten der Erkrankung eine aufgrund der Tumorbiologie nicht notwendige

friihe Therapie.”®

1.2.4.5 Bildgebende Verfahren

1.2.4.5.1 Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Bei der transrektalen Ultraschalluntersuchung wird zumeist ein biplanarer Schallkopf (6 —
10 MHz) in das Rektum eingefiihrt, der eine Beurteilung der Prostata und deren
Umgebung in zwei Ebenen (transversal, sagittal) erlaubt.>*

Ihr Stellenwert fiir die Volumenbestimmung und die ultraschallgezielte Biopsie der
Prostata ist unbestritten. Die Bedeutung des TRUS als Mittel zur Fritherkennung des
Prostatakarzinoms wird jedoch aufgrund des uneinheitlichen Erscheinungsbildes im
Ultraschall kontroversiell diskutiert.”” Ein Karzinom kann hierbei prinzipiell ab einer
GroBe von ca. 5 mm erkannt werden und prasentiert sich sonographisch typischerweise als

hypoechogener, oft unregelmiBig begrenzter Bezirk in der peripheren Zone.”® Ca. 40 %

der PCa weisen jedoch ein isoechogenes Bild auf, 10 % davon stellen sich im Schall sogar
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als hyperechogen dar.’ Der positive pradiktive Wert der Biopsie einer peripheren
echoarmen Lision liegt bei 25 - 30%.”’ Bis zu 56 % der Karzinome werden in Bereichen
entdeckt, die im TRUS unauffillig erscheinen.”’ Hinsichtlich Sensitivitit existieren in der
Literatur Angaben zwischen 44 und 90 %. Die entsprechende Spezifitdt des TRUS wird
mit 30 - 74 % angegeben.*

Seit seiner Einfiihrung im Jahr 1968 hat sich der TRUS deutlich weiterentwickelt und
neuere technologische Verfahren, die zusidtzlich zur Verbesserung von Sensitivitdt und
Spezifitit des herkommlichen (,,grey-scale*) TRUS beitragen sollen, wurden eingefiihrt.
Eine Weiterentwicklung ist die Computer-assistierte transrektale Ultraschalluntersuchung
(C-TRUS) der Prostata, durch die fiir das menschliche Auge nicht wahrnehmbare
Graustufendifferenzierungen mithilfe einer computergestiitzten Bildanalyse sichtbar
gemacht werden kénnen.””’

Farb-Doppler - (CD-TRUS) und Power-Doppler Ultraschall (PD-TRUS) nutzen das
Prinzip der aufgrund von Neovaskularisation und Tumor-assoziierter Angiogenese
verdnderten Blutflusseigenschaften innerhalb des Tumors als Marker fiir mogliche
Malignitét.

Zusitzlich konnen spezielle Kontrastmittel eingesetzt werden, die aus kleinsten
Gasbldschen bestehen und zu einer Verstarkung des Ultraschallsignals fiihren.

Die dreidimensionale Darstellung der Prostata (3D-TRUS) nimmt in der Praxis nur eine

sehr untergeordnete Rolle ein.”

1.2.4.5.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MR-Bildgebung wurde Mitte der achtziger Jahre eingefiihrt und ist inzwischen in der
Prostatakarzinomdiagnostik weit verbreitet.®’

Dem aktuellen klinischen Standard entsprechend wird die MRT der Prostata nativ mit einer
Kombination einer endorektalen Spule und Phased-Array-Korperoberflichenspule im
Beckenbereich bei einer Feldstirke von 1,5 -3 Tesla durchgefiihrt.”® Der Einsatz von
endorektalen Spulen ermoglicht hochauflosende Bilder, die fiir eine genaue Lokalisation
und ein akkurates Staging des Prostatakarzinoms notwendig sind.*” Durch den
hervorragenden Weichteilkontrast der MRT kann die zonale Anatomie der Prostata in T2-
gewichteten Bildern sehr gut dargestellt werden.”’ Prostatakarzinome in der peripheren
Zone zeigen T2-gewichtet typischerweise eine niedrige Signalintensitit, die leicht von der

normalen hyperintensen Randzone unterschieden werden kann. Eine hypointense Lasion in
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der peripheren Zone ist allerdings unspezifisch. Sie ist auch bei gutartigen Geschehen wie
Einblutungen nach Biopsien, Verdnderungen durch Hormontherapie, Prostatitis und
postradiogener Fibrose zu sehen.®” In der Transitional- und Zentralzone ist die Sensitivitt
aufgrund der &hnlich niedrigen Signalintensitit von normalem und Karzinomgewebe
deutlich eingeschriinkt.®®

Da postbioptische Blutungen die Bildqualitit verzerren sowie ein Karzinom maskieren
oder vortduschen konnen, wird eine 8- bis 10-wochige Wartezeit zwischen Biopsie und
MRT-Untersuchung empfohlen.* Auf T1-gewichteten Bildern kann man diese Blutungen
aufgrund ihrer hohen Signalintensitit im Vergleich zur niedrigen bis mittleren
Signalintensitit der Prostata leichter unterscheiden.®

Obwohl die MRT zu diesem Zeitpunkt das empfindlichste bildgebende Verfahren zur
Primérdiagnose wie auch dem Staging des Prostatakarzinoms darstellt, ist sie wegen der
geringen Spezifitit nicht sehr weit verbreitet.*> Die Sensitivitit der MRT fiir die Detektion
eines Karzinoms wird mit 77 - 91 % und einer zugehdrigen Spezifitit von 27 - 61 %
angegeben. Ohne den Einsatz einer endorektalen Spulen liegen die Werte deutlich
niedriger.” Die MRT ist auerdem deutlich vom Untersucher und dessen Erfahrung
abhingig.®

Um die diagnostische Performance der herkdmmlichen MRT zu verbessern, wird sie in der
Regel mit einer oder mehreren funktionellen MR-Techniken kombiniert. Jede dieser

Techniken hat klinische Vorteile und Grenzen.*?

Das Prinzip der dynamischen kontrastmittelverstirken MRT beruht auf dem durch
Tumorangiogenese verdnderten unterschiedlichen Kontrastmittelanreicherungsverhalten in
gesundem und Karzinomgewebe.

Durch Berechnungen aus mehreren aufeinander folgenden T1-gewichteten Sequenzen
wihrend der Kontrastmittelpassage lassen sich verschiedene Perfusionsparameter wie
Kontrastmittelanflutung, maximale Signalintensitdit und Auswaschrate ableiten und
erlauben dadurch eine direkte Darstellung der Tumorvaskularisierung und gleichzeitig
bessere Abgrenzbarkeit eines Tumors. Sensitivitit und Sensibilitit werden mit bis zu 96 %
bzw. 97 % angegeben. Einschrinkungen ergeben sich z.B. bei Patienten mit zusétzlicher

BPH durch die mangelhafte Darstellung der Transitionalzone.®

Die diffusionsgewichtete MRT nutzt das Prinzip der eingeschrinkten Diffusion

(Beweglichkeit von Wassermolekiilen) innerhalb von Tumorgewebe, die sich aus der
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gestorten Driisenarchitektur mit erhohter Zelldichte und vermehrten Zellmembranen ergibt.
Der Grad der Diffusion korreliert umgekehrt proportional zur Zelldichte und der Integritét
der Zellmembranen. Eine quantitative Analyse wird durch Berechnung eines
Diffusionskoeffizienten (ADC) erreicht.®® Im Vergleich zur alleinigen T2-gewichteten
Bildgebung kann der zusitzliche Einsatz dieser Technik die Sensitivitit signifikant

steigern.®

Die MR-Spektroskopie basiert auf der Grundlage der verdnderten metabolischen
Eigenschaften von Karzinomgewebe. Gesunde Prostatadriisen produzieren und sezernieren
Citrat. In maligne entartetem Gewebe nimmt die Produktion aufgrund der zunehmenden
Entdifferenzierung der Tumorzellen deutlich ab und das Citrat wird zusétzlich verbraucht.
Durch den gesteigerten Zellmembranumsatz und dem daraus resultierenden erhéhten
Phospholipidmetabolismus des proliferierenden Tumorgewebes wird zur selben Zeit der
Anteil an Cholin erhdht. Aus den Messungen der Citrat- und Cholinkonzentrationen pro
Volumeneinheit (Voxel) kann daraus ein Quotient berechnet werden, der -eine
Unterscheidung zwischen benignem und malignem Geschehen ermdglicht. Die Sensitivitét
und Sensibilitdt dieses Verfahrens fiir die Detektion von Karzinomen wird in Kombination
mit der herkdbmmlichen MRT mit bis zu 91 % bzw. 95 9% angegeben. Weitere
Untersuchungen deuten darauf hin, dass aus der Korrelation zwischen Gleason-Score und
Cholin-Citrat-Ratio auch eine Aussage beziiglich der Aggressivitit des Tumors moglich
sein konnte.”

Eine MRT der Prostata stellt eine sinnvolle Erweiterung der Diagnostik nach einem
negativen Biopsieergebnis dar. Der negativ pridiktive Wert fiir das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms nach negativer Stanzbiopsie und unauffilliger MR-Bildgebung liegt
zwischen 83 und 100 %. Dadurch kann dem Patienten unter Umstinden eine erneute

Biopsie erspart bleiben.*

1.2.4.5.3 Positronenemissionstomographie (PET)

Die PET ist ein nuklearmedizinisches Untersuchungsverfahren, bei dem eine
Tracersubstanz  appliziert wird, die sich in Regionen mit abnorm hohen
Stoffwechselumsétzen (z.B. Karzinomen) im Korper vermehrt anreichert und diese somit

sichtbar gemacht werden kénnen.
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Als Tracersubstanz kommen verschiedene Stoffe zum Einsatz. Am héaufigsten werden
dabei das mit ''C radioaktiv markierte Cholin (Cholin-PET) und Acetat (Acetat-PET)
verwendet, deren erhdhter Uptake den vermehrten Zellmembranumsatz in den
Tumorzellen widerspiegelt.

Durch Kombination der PET mit einer CT (PET/CT) kénnen durch Uberlagerung der
Bilder Regionen mit erhdhtem Tracer-Uptake besser anatomisch lokalisiert werden.*

Die Untersuchung erreicht in der Primardiagnostik eine dhnliche Sensitivitdt und Spezifitét

wie die MRT.® In der Klinik findet diese Technik jedoch nur duBerst selten Anwendung.

1.2.4.6 Stanzbiopsie der Prostata

Die Stanzbiopsie der Prostata ist das einzig geeignete Werkzeug, um ein Karzinom
aufgrund einer klinischen und laborchemischen Verdachtsdiagnose nachzuweisen oder
auszuschlieBen.’

Als Indikation fiir die Durchfiihrung einer Biopsie gilt ein erhohter PSA-Wert und/oder ein
suspekter rektaler Tastbefund. Bei der Entscheidung zur Biopsie sollte das biologische
Alter sowie mogliche Begleiterkrankungen des Patienten und die daraus resultierenden
therapeutischen Konsequenzen ebenfalls berticksichtigt werden.

Die systematische ultraschallgesteuerte transrektale Stanzbiopsie der Prostata gilt
mittlerweile als internationaler Goldstandard zum Prostatakarzinomnachweis.

In bestimmten Situationen (z.B. nach Rektumamputation) kann alternativ eine
transperineale Biopsie erfolgen. Die Ergebnisse sind mit denen der transrektalen Methode
vergleichbar.*

Der Patient liegt widhrend des Eingriffs in Linksseiten- oder Steinschnittlage. Die
Stanzzylinder werden routineméfig mithilfe einer Ultraschallsonde mit Biopsiefiihrung

und einer Biopsiepistole mit 18-Gauge Stanzbiopsienadel entnommen.*®
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Abb. 6: Technik der ultraschallgesteuerten transrektalen
Stanzbiopsie der Prostata [6]

Vor der Biopsiesitzung sollte immer auch prophylaktisch ein Antibiotikum verabreicht
werden, um Infektionen zu vermeiden. Chinolone sind hier Mittel der Wahl.>* Die
mehrtigige Antibiotikagabe bringt dabei gegeniiber einer Einmalgabe keinen Vorteil.*’

Die Anzahl der entnommenen Zylinder variiert. Lange Zeit war die 1989 von Hodge et al.
beschriebene Sextantenbiopsie, bei der systematisch jeweils 3 Stanzen in Hoéhe der
Prostatabasis, -mitte und des Apex aus der Mitte des linken und rechten Lappens
entnommen werden, Standard in der Biopsietechnik. Im Rahmen dieser Arbeit konnte
erstmals gezeigt werden, dass eine TRUS-gesteuerte systematische Biopsie der Prostata
bessere Karzinomdetektionsraten aufweist als die alleinige Biopsie suspekter Areale.*®
30% der Karzinome werden mithilfe dieses Protokolls jedoch nicht entdeckt.®

Im Laufe der Zeit wurde diese Technik durch weiter lateral orientierte ausgedehntere
Biopsieschemata mit deutlich mehr Stanzzylindern ersetzt, die vor allem die
posterolateralen Anteile der Driise als Pridilektionsstelle des Prostatakarzinoms besser
abbilden.” Biopsieprotokolle mit 8, 10, 12, 13 und mehr Stanzen wurden
entwickelt.*"**%* Die Karzinomdetektionsrate konnte durch die Erhéhung der Anzahl an
Biopsiezylindern deutlich gesteigert werden, ohne dabei die Anzahl an insignifikanten
Karzinomen zu erhdhen.”*”>* Sie ist weiters abhingig vom Entnahmemuster und dem

Prostatavolumen. Bei groBeren Prostatae sollten mehr Biopsien entnommen werden.”’ Die
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systematische Entnahme von 10 - 12 Biopsiezylindern gilt mittlerweile bei Erstbiopsien als
Standard. Um eine genaue Zuordnung der einzelnen Stanzzylinder zu gewéhrleisten,
werden diese in separaten Gefdflen an den Pathologen {ibersandt. In Ausnahmefillen kann
auch eine zuséitzliche Biopsie palpatorisch suspekter Areale unter palpatorischer Fiihrung
sinnvoll sein.® Transitionalzonenbiopsien sollten im Rahmen von Erstbiopsien aufgrund
der geringen Detektionsrate routinemafig nicht durchgefiihrt werden, sie sind Re-Biopsien

vorbehalten.*

Durch die Zunahme an ausgedehnteren Biopsien ergibt sich die Notwendigkeit einer
ausreichenden Analgesie. Der ultraschallgezielte periprostatische Block mit 1-2 %

Lidocain ist momentaner State of the Art.>>®

Eine weitere Moglichkeit ist die intrarektale
Instillation eines Lokalandsthetikums in Gelform. Sie ist jedoch der Infiltration hinsichtlich
ihrer analgetischen Wirksamkeit deutlich unterlegen.”

Komplikationen sind nicht unbedingt selten, jedoch meist nicht schwerwiegend. Am
hiufigsten werden leichtere Komplikationen wie Héamatospermie (37,4 %),
Makrohdmaturie (14,5 %) und Rektalblutungen (2,2 %) beobachtet, welche allerdings
meist spontan sistieren. Schwere postbioptische Infektionen sind sehr selten und wurden in
weniger als 1 % der Fille berichtet.*

Sollte nach der ersten negativen Biopsie der Verdacht auf ein Prostatakarzinom weiter
bestehen, empfiehlt es sich eine Re-Biopsie mit ausgedehnterem Biopsieschema
durchzufiihren. In 10 - 35 % der Félle wird ein Karzinom erst durch eine Zweitbiopsie
entdeckt.'” Die Kriterien dafiir sind ein persistierend hoher PSA-Wert bzw. auffilliger
PSA-Verlauf, ein suspekter rektaler Tasbefund sowie Nachweise einer ASAP oder

3546 Patienten, bei welchen sich trotz

ausgedehnten High-Grade PIN in der Vorbiopsie.
mehrmaliger negativer Biopsien der klinische Karzinom-Verdacht hartnédckig halt, sollten
fiir eine Saturationsbiopsie (Entnahme von >20 Stanzzylindern) in Betracht gezogen

101
werden.'°

1.2.4.7 Staging

Die Beurteilung des Tumorstadiums ist fiir die Therapieplanung unerldsslich. Eine der
wichtigsten Fragestellungen ist die lokale Tumorausdehnung, sie hat den groBten Einfluss
auf die Therapieentscheidungen. Man unterscheidet zwischen lokal begrenzten (T1-T2)

und lokal fortgeschrittenen (T3-T4) Karzinomen.
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Zur Bestimmung des T-Stadiums konnen mehrere Untersuchungsparameter herangezogen
werden. Die Aussagekraft des PSA-Wertes ist hierbei stark limitiert. Obwohl Serum-PSA-
Konzentrationen im Allgemeinen mit fortschreitendem Stadium ansteigen, kann dadurch
im Einzelfall kein sicherer Riickschluss auf das lokale Tumorstadium gezogen werden.>
Eine Kombination von PSA-Wert, Biopsie-Gleason-Score und klinischem T-Stadium weist
eine bessere Vorhersagekraft fiir das pathologische Tumorstadium auf als die einzelnen
Parameter fiir sich allein.'”® Nomogramme kénnen dabei hilfreich sein die Notwendigkeit
einer weiteren bildgebenden Diagnostik einzuschitzen.’

TRUS und DRU weisen beziiglich extrakapsulidrer Tumorausdehnung eine in etwa gleiche
Vorhersagekraft auf (47,2% vs. 47,1%) und sind keine geeigneten Methoden fiir ein
Routinestaging.*>'"

Mithilfe der MRT sind im Vergleich zu allen anderen bildgebenden Verfahren im Moment
die besten Ergebnisse in der Vorhersage eines kapseliiberschreitenden Wachstums zu
erzielen. Sie ist TRUS und DRU deutlich iiberlegen. Sensitivitit und Spezifitit der
endorektalen MRT werden mit 71 % bzw. 74 % fiir das lokale Staging des
Prostatakarzinoms angegeben.*® Die Kombination der herkémmlichen T2-gewichteten
MRT mit der MR-Spektroskopie oder der dynamischen MRT kann zu einer besseren

Beurteilbarkeit der extrakapsulidren Tumorausdehnung beitragen.'**'*

Das Lymphknoten- (N-) Staging sollte nur dann durchgefiihrt werden, wenn die Ergebnisse
die Therapieentscheidung direkt beeinflussen. Dies ist in der Regel bei Patienten der Fall,
bei denen eine potentiell kurative Behandlung geplant ist. Ein hoher PSA-Wert, Stadium
T2b-T3, schlechte Tumordifferenzierung und perineurale Invasion stehen mit einem
hoheren Risiko fiir das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen in Zusammenhang.
Mithilfe von Nomogrammen konnen Patienten mit niedrigem Risiko fiir
Lymphknotenmetastasen identifiziert werden, bei denen auf weitere Staging-
Untersuchungen verzichtet werden kann.

Der Goldstandard fiir das Lymphknotenstaging ist die operative Lymphadenektomie.”
Obwohl die CT in der Primardiagnostik des Prostatakarzinoms keine Rolle spielt, besitzt
sie bei der Beurteilung der pelvinen Lymphknoten vergleichbare Aussagekraft wie die
MRT.* Fiir letztere hat sich ein positiv priadiktiver Wert von 50 % und ein negativ

pradiktiver Wert von 96 % fiir das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen gezeigt.'*
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Das Fernmetastasen- (M-) Staging sollte ebenso risikoadaptiert erfolgen. Ein Serum-PSA
>20ng/ml, lokal fortgeschrittener Tumor (T3-4), Gleason-Score >7, sowie
Knochenschmerzen oder eine unklare Erhohung der alkalischen Phosphatase (AP) gelten
unabhingig voneinander als Risikofaktor fiir das Vorliegen von Fernmetastasen.*® Das
Achsenskelett gilt dabei als Pridilektionsstelle.™

Bei Vorliegen eines Risikofaktors ist die konventionelle Skelettszintigraphie Methode der
Wahl zum Ausschluss bzw. zur Bestitigung von Skelettmetastasen.”® Dabei wird
radioaktives **™Technetium intravends appliziert, welches sich in Folge in Regionen mit
erhohten Stoffwechselvorgidngen (z.B. Metastasen) vermehrt anreichert und diese so

97 Eine weitere

mithilfe einer Gammakamera sichtbar gemacht werden konnen.'
diagnostische Methode ist die '*F-Flourid-PET bzw. '*F-Flourid-PET/CT, die eine
Sensitivitidt von 100 % und eine Spezifitidt von 62 % bzw. 100 % fiir den Nachweis von

. 1
Knochenmetastasen aufweist.'%

1.2.5 Therapie des Prostatakarzinoms

Beim Prostatakarzinom handelt es sich um eine biologisch sehr heterogene
Tumorerkrankung. Der natiirliche Verlauf des Prostatakarzinoms reicht vom indolenten
Tumor, der zu Lebzeiten des Patienten keinerlei Symptome verursacht, bis hin zum
hochaggressiven Karzinom, das durch frithe Metastasierung vorzeitig zum Tod fiihrt.'*
Fiir das Prostatakarzinom besteht eine breite Palette an Behandlungsoptionen. Die
Therapieplanung héngt dabei von verschiedensten Faktoren ab. Neben Alter und
Komorbiditdt spielen personliche Priferenzen des Patienten eine iibergeordnete Rolle. Bei
jeder therapeutischen Intervention ist das Verhéltnis von Nutzen (Gewinn an Lebenszeit)
und Risiko (Verlust an Lebensqualitit durch Therapiefolgen) abzuwigen.*

Um fiir jeden einzelnen Patienten die optimale Therapiestrategie zu entwickeln, ist eine
Abschitzung des Progressionsrisikos essentiell. Klinisches Stadium (DRU, Bildgebung),
PSA-Wert (PSA-Dynamik, PSA-Isoformen) und Biopsie-Befunde (Gleason-Score, Anzahl
positiver Zylinder, lymphovaskulédre Invasion) sind Parameter, die Aufschluss iiber die
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Aggressivitit des Tumors geben.~ Verschiedene Prognosemodelle wie Risikotabellen

(z.B. nach Partin, D’ Amico) und Nomogramme (z.B. nach Kattan), die diese Faktoren teils
unterschiedlich beriicksichtigen, wurden entwickelt, um die behandelnden Arzte in der

110

Entscheidungsfindung zu unterstiitzen.. = Mithilfe der Partin-Tafeln werden Patienten in

unterschiedliche Risikogruppen zur Vorhersage des pathologischen Tumorstadiums
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" Im Unterschied dazu findet bei den Kattan-Nomogrammen eine fiir den

112,113

eingeteilt.
Patienten individuelle Risikoberechnung statt.
Die Risikogruppenstratifizierung nach D’Amico unterscheidet 3 Gruppen mit

unterschiedlichem Progressionsrisiko.'*

. <6
Low-Risk <10 (kein Pattern 4 oder 5) <T2a
Intermediate-Risk 10 - 20 7 T2b
High-Risk > 20 >8 T2c

Tab. 4: Risikogruppenstratifizierung nach D’Amico [114]

Primédr kurative Therapieoptionen fiir das lokal begrenzte und lokal fortgeschrittene
Prostatakarzinom sind die radikale Prostatektomie und die Strahlentherapie. Das
metastasierte Prostatakarzinom kann nur mehr palliativ behandelt werden. Therapieansitze
hierfiir sind die Hormontherapie, Chemotherapie und eine Reihe von supportiven

MaBnahmen.*®

1.2.5.1 Therapie des lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms

1.2.5.1.1 Radikale Prostatektomie (RPE)

Bei der radikalen Prostatektomie wird die gesamte Prostata zwischen Blase und Harnéhre
zusammen mit den beiden Samenblasen entfernt.®> Sie ist die chirurgische
Standardtherapie bei Patienten mit lokal begrenzten (T1-T2) Tumoren und einer
Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren.’

In Ausnahmefillen kann eine RPE auch bei Patienten mit organiiberschreitendem
Prostatakarzinom (T3, T4) als Teil einer multimodalen Therapiestrategie sinnvoll sein.
Eine Altersobergrenze fiir die RPE gibt es nicht, jedoch steigt mit zunehmendem Alter
auch die Komorbiditit der Patienten und das Risiko an anderen Ursachen zu versterben,
was bei der Entscheidung zur RPE beriicksichtigt werden sollte.*

Die RPE bietet gegeniiber anderen Therapieverfahren mehrere Vorteile. Die vollstindige
Entfernung der erkrankten Prostata senkt das Risiko fiir lokale Komplikationen deutlich.

Weiters besteht durch die histopathologische Aufarbeitung des Prostatektomiepréparates

30



die Moglichkeit eines exakten lokalen Tumorstagings. So kann bei positivem
Resektionsrand oder organiiberschreitendem Wachstum eine adjuvante Strahlentherapie
zur Verbesserung des Therapieerfolges angeschlossen werden. Dem entgegen ist die
Salvage-RPE nach Therapieversagen einer vorangegangenen Strahlentherapie mit einer
erhohten Komplikationsrate verbunden. Ferner besteht in Abhéngigkeit vom
Tumorstadium auch die Mdglichkeit einer nachfolgenden Hormontherapie.’

Seitdem die Operation 1905 von Young zum ersten Mal vorgenommen worden war, war
sie immer wieder Modifikationen unterworfen.''”> Die retropubische radikale
Prostatektomie (RRP) — wie sie heute meist durchgefiihrt wird — geht auf die Arbeit von
Memmelaar und Millin aus dem Jahre 1949 zuriick.''® Eine wichtige Errungenschaft war
die Beschreibung des dorsalen Venenplexus und des neurovaskulidren Biindels 1982 durch
Walsh und Donker, die zu einer signifikanten Reduktion des intraoperativen Blutverlustes
und besseren Kontinenz- und Potenzraten fiihrte.''’

Die RPE kann mithilfe verschiedener Operationstechniken und iiber mehrere Zugangswege
durchgefiihrt werden. Neben dem am weitesten verbreiteten offenen retropubischen
Zugang gibt es auch den perinealen Ansatz. In den vergangenen 10 Jahren wurden
vermehrt laparoskopische Operationstechniken (extra-/transperitoneal) erprobt, die
zunehmend an Bedeutung gewinnen. Die jlingste Entwicklung ist die roboter-assistierte
laparoskopische RPE.'"® Jede Technik hat ihre Vor- und Nachteile. Der perineale Zugang
bietet gegeniiber der retropubischen Vorgangsweise den Vorteil einer geringeren
Invasivitit, hat jedoch den Nachteil, dass bei einer moglichen Lymphknotendissektion ein
separater Zugang notwendig ist.*°

Fiir die laparoskopische, roboter-assistierte und perineale RPE wird eine geringere
Morbiditat als fiir die RRP propagiert. Funktionelle und onkologische Ergebnisse der
einzelnen Techniken sind in erfahrenen Hénden und in richtiger Indikationsstellung
miteinander vergleichbar. Onkologische Langzeitergebnisse sind fiir die endoskopischen
Verfahren sind bis dato noch nicht verfiigbar.''®

Bei der retropubischen radikalen Prostatektomie liegt der Patient in leicht iiberstreckter
Riickenlage, der Zugang erfolgt durch einen medianen Unterbauchschnitt. Die Prostata
wird dabei — wenn moglich unter Schonung der neurovaskuldren Biindel — freiprapariert
und mitsamt der Samenblasen entfernt. AnschlieBend wird nach FEinlage eines
Dauerkatheters die Harnréhre mit dem Harnblasenhals anastomisiert.'"’

Optional kann dabei auch eine pelvine Lymphadenektomie (PLA) erfolgen, bei der die

Lymphknoten innerhalb der Fossa obturatoria entfernt werden. Die extendierte PLA
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umfasst zusétzlich die iliakalen und prasakralen Lymphknoten. Die Wertigkeit der PLA als
Stagingoperation ist unbestritten, liber deren Indikationen und Umfang herrscht indessen
kein klarer Konsens. Meist werden hierfiir Nomogramme herangezogen. Die
Komplikationen (v.a. Lymphabflusstorungen) korrelieren dabei mit dem Ausmall der
PLA.*

Die nerverhaltende Operation sollte bei prdoperativ potenten Patienten mit
organbegrenzten Tumoren standardméfig angestrebt werden, da dadurch eine deutlich
verbesserte Lebensqualitit erreicht werden kann (erektile Funktion, Kontinenz).'*" Die
Nerverhaltung kann ein- oder beidseitig erfolgen.

Die Auswahl der Patienten dafiir sollte sehr sorgfiltig erfolgen, da diese ein erhohtes
Risiko fiir ein Lokalrezidiv aufweisen konnen. Als Kontraindikationen gelten ein hohes
Risiko fiir extrakapsulidres Wachstum (¢T3, cT2c), ein Gleason-Score > 7 oder mehr als ein
positiver Biopsiezylinder mit Gleason-Score > 7 (Gleason-Pattern 4) auf der ipsilateralen
Seite. Auch hierbei konnen Nomogramme zur Entscheidungsfindung beitragen. Bei
intraoperativem Zweifel liber eine mogliche R1-Resektion, sollte das GefdBnervenbiindel
immer mitreseziert werden.

Die Komplikationen nach radikaler Prostatektomie sind in den letzten 2 Jahrzehnten
deutlich gesunken. Die am héufigsten auftretenden Komplikationen nach einer RPE
betreffen Kontinenz und erektile Funktion. Schwerwiegende Komplikationen sind selten.

Eine Auflistung findet sich in Tab. 5.°

Erektile Dysfunktion 29 -100
geringgradige Belastungsinkontinenz 4-50
hochgradige Belastungsinkontinenz 0-154
Urin-Leckage, Fistel 0,3-15,4
Blasenhalsobstruktion 0,5-14,6
therapierelevante Blutung 1-115
Urethrastriktur 2-9
tiefe Beinvenenthrombose 0-8,3
Lungenembolie 0,8-7,7
Rektumverletzung 0-54
Lymphozele 1-3
perioperativer Tod 0-21
Ureterobstruktion 0-0,7

Tab. 5: Komplikationsraten nach radikaler Prostatektomie [35]

32



Friihe Operationskomplikationen sind Blutungen, Rektumverletzungen, Infektionen und
thromboembolische = Ereignisse. Zu den  Spitkomplikationen  zdhlen  v.a.
Anastomosenstenosen, Belastungsinkontinenz und  erektile Dysfunktion.'”!  Die
Belastungsinkontinenz kann durch friihes postoperatives Beckenboden-Training verbessert
werden. In schwerwiegenderen Fillen sollten chirurgische Therapieoptionen in Betracht

'22 Die meisten Patienten berichten iiber Einschrinkungen der erektilen

gezogen werden.
Funktion. Das Ausmal} hidngt dabei vom Alter des Patienten, die Erektionsféhigkeit vor der
Operation und dem Umfang der Nerverhaltung ab. Bei einem Teil der Patienten tritt eine
spontane Erholung der erektilen Funktion auf.'*' 78 % benutzen in den ersten 5 Jahren

nach RPE erektionsfordernde Hilfsmittel.'*?

1.2.5.1.2 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist beim lokal begrenzten Prostatakarzinom eine primére, kurative
Therapieoption, die der RPE als gleichwertig angesehen wird. Randomisierte
Vergleichsstudien iiber das tumorspezifische Langzeitiiberleben der beiden
Behandlungsstrategien liegen nicht vor.”

Fir die Radiotherapie des lokalisierten Prostatakarzinoms stehen im Allgemeinen 2
grundlegende Techniken zur Verfiigung: Die externe Bestrahlung (Teletherapie) und die
Brachytherapie.

Bei der Wahl des Behandlungsverfahrens sind Tumorklassifikation, Gleason-Score, PSA-
Wert, sowie Alter, Lebenserwartung und eventuelle Begleiterkrankungen des Patienten zu

124

beriicksichtigen. ™ Mithilfe der Risikostratifizierung nach D’Amico erfolgt dabei eine

Einteilung in 3 prognostisch unterschiedliche Gruppen.''*

Problematisch bei der Strahlentherapie ist das fehlende exakte histopathologische Staging.’

Externe Strahlentherapie (EBRT)

Bei der externen Strahlentherapie werden mithilfe eines Linearbeschleunigers hoch
energetische Photonen erzeugt, die perkutan auf ein definiertes Bestrahlungsfeld appliziert
werden.

Um die Lage der Prostata dabei optimal erfassen zu konnen, sind die Linearbeschleuniger
heute zusdtzlich mit Rontgensystemen ausgestattet. Vor Beginn der Therapie kann die
Prostata mit rontgendichten Goldmarker-Clips markiert werden, um vor jeder Bestrahlung

ihre exakte Lokalisation zu ermoglichen, da diese durch unterschiedliche Fiillungszustéinde

33



von Blase und Rektum variieren kann. Diese Technik wird als bildgefiihrte Radiotherapie
(IGRT) bezeichnet.'**

Die dreidimensional konformale Radiotherapie (3D-CRT) ist heute Goldstandard.>> Die
Bestrahlung erfolgt dabei auf Basis einer 3D-CT-Planung, bei der das Zielvolumen der
Prostata mit einem entsprechenden Sicherheitsabstand zu Blase und Rektum erfasst wird.
Die intensititsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) ist eine optimierte Form der 3D-CRT,
durch die eine verbesserte sphdrische Anpassung der Dosisverteilung auf das konkave
Volumen der Prostata erreicht werden kann. Auf diese Weise wird v.a. das dahinter
liegende Rektum bestmdglich geschont.'”* Mithilfe dieser Technik lassen sich
Dosiseskalationen von tiber 86 Gy bei gleichzeitig guter Tolerabilitit erreichen.'*

Bei der EBRT werden in Abhédngigkeit vom Risikoprofil des Patienten fiir gewo6hnlich
Strahlendosen zwischen 70 und 80 Gy {iber einen Zeitraum von 7 - 8 Wochen verabreicht.
Die Einzeldosen liegen dabei im Bereich von 1,8 -2 Gy."** Héhere Gesamtdosen
verbessern die Rezidivfreiheit signifikant, jedoch steigt dadurch auch die Rate
gastrointestinaler Nebenwirkungen deutlich an. FEine gleichzeitige Zunahme an
urogenitalen Nebenwirkungen lieB sich dennoch nicht beobachten.'>*'*’

Im Sinne eines risikoadaptierten Therapiekonzeptes empfiehlt die EAU fiir Niedrigrisiko-
Karzinome eine Mindestdosis von 74 Gy.>> Bei Karzinomen mit mittlerem und hohem
Rezidivrisiko wird auflerdem eine adjuvante Androgenablation fiir 6 Monate empfohlen,

die das Uberleben signifikant steigert.'*®

Laut DGU-Leitlinien sollte eine (neo)adjuvante
hormonablative Therapie bei High-Risk-Karzinomen fiir mindestens 2 - 3 Jahre erfolgen.*
Patienten mittleren Risikos, die eine Hormontherapie ablehnen, konnen wahlweise eine
alleinige Erhhung der Gesamtdosis auf 78 - 80 Gy erhalten.’

Die Wertigkeit einer gleichzeitigen Bestrahlung der pelvinen Lymphknoten ist bis dato
unklar.* Ein Vorteil der EBRT liegt darin, dass fiir die Behandlung keine Narkose
notwendig ist.’

Als relative Kontraindikationen gelten im Wesentlichen entziindliche Darmerkrankungen
und bestehende obstruktive Miktionsbeschwerden.

Die Nebenwirkungen sind der limitierende Faktor der EBRT. Sie betreffen v.a.
Gastrointestinal- und  Urogenitaltrakt und beruhen auf Beschddigungen der
Mikrovaskularisation von Harnblase, Rektum, quergestreiftem SchlieBmuskel und

Harnr6hre. Rund ein Drittel der Patienten leidet im Verlauf der Strahlentherapie akut unter

einer Proktitis oder Zystitis, die in der Regel nach Ende der Behandlung abklingen. Bei
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etwa 5 - 10 % bleiben die Beschwerden bestehen. Etwa die Hilfte der Patienten entwickelt
eine erektile Dysfunktion, die iiblicherweise oft zeitverzogert eintritt.'”

Als weitere Langzeitfolge wurde ein erhohtes Risiko fiir Sekundirtumore berichtet, die
durch die Strahlung induziert werden konnen. So steigt nach EBRT das Risiko, ein
Rektumkarzinom zu entwickeln, auf das 1,26-fache, fiir ein Harnblasenkarzinom sogar auf

das 1,88-fache an. Bei der alleinigen Brachytherapie ist dieses Risiko geringer.'*’

Brachytherapie (BT)

Bei der Brachytherapie wird die Strahlenquelle im Gegensatz zur EBRT direkt in die
Prostata eingebracht und diese somit von innen bestrahlt. Dabei wird zwischen Low-Dose-
Rate- und High-Dose-Rate-Brachytherapie unterschieden.

Bei der Low-Dose-Rate Brachytherapie (LDR-BT) werden kurzstrahlende radioaktive
Seeds dauerhaft in die Prostata implantiert. Als Radionuklide kommen '*Jod und
'“Ppalladium zur Anwendung. Der Patient liegt dabei in Steinschnittlage und die
Implantation der Seeds erfolgt unter Ultraschallkontrolle transperineal mithilfe von
Hohlnadeln.>'*’

Der Eingriff wird wihrend eines kurzen stationdren Aufenthaltes in Allgemeinnarkose oder
Spinalanisthesie durchgefiihrt.*® Anhand einer vorherigen Ultraschallplanung werden die
Seeds so angeordnet, dass 90 % der Prostata eine Dosis von iiber 140 Gy erhalten (D90)
und angrenzende Risikoorgane eine bestimmte Hochstdosis nicht l'jbersteigen.124 Nach 4 -
6 Wochen erfolgt eine CT-Kontrolle.

Die LDR-BT ist nur fiir Patienten mit Niedrigrisiko-Tumoren geeignet.*

Fiir die Therapie von Tumoren mit mittlerem und hohem Risikoprofil wird die High-Dose-
Rate Brachytherapie (HDR-BT) eingesetzt. Dabei wird die lokale Strahlenquelle nur
tempordr in die Prostata appliziert. Dies geschieht durch die kurzzeitige Einbringung und
anschlieende Entfernung der Strahlenquellen iiber Hohlnadeln und wird als Afterloading-
Technik bezeichnet. Als Radionuklid wird hierbei '*Iridium verwendet. Ublicherweise
wird die HDR-BT in Kombination mit einer externen Bestrahlung als Dosisaufséttigung
(Boost) durchgefiihrt.” In diesem Fall werden Einzeldosen von 12-20 Gy in 2-4
Fraktionen verabreicht. Daran anschlieend erfolgt eine fraktionierte externe Radiatio mit
45 Gy.” Die Vorteile der HDR-BT liegen in den kurzen Behandlungszeiten bei hoher
Dosisleistung.

Kontraindikationen fiir die BT sind neben vorangegangenen operativen Eingriffen im

Rektumbereich auch entziindliche Darmerkrankungen. Relativ kontraindiziert ist die
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Behandlung bei Zustand nach TURP (Gefahr des Seed-Verlustes) oder einem schlechten
IPSS-Score (hdheres Risiko fiir obstruktive Miktionsstérungen).*

Die BT wverursacht im Vergleich mehr urogenitale und weniger gastrointestinale
Nebenwirkungen als die EBRT. Miktionsbeschwerden sind insbesondere bei Patienten mit
BPH héufiger. Ein Harnverhalt tritt bei bis zu 22 % der Patienten auf. Etwa 10 % der
Patienten benotigen nach der Brachytherapie eine TURP.'®

Erektionsprobleme treten bei BT seltener auf als bei der externen Bestrahlung.'*® Eine
besondere Komplikation der LDR-BT ist die ,,Seed-Migration* bei der v.a. schlecht

platzierte radioaktive Seeds iiber den Plexus Santorinii in andere Organsysteme (z.B.

. 131
Lunge) wandern kénnen.

Bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen wird die externe Bestrahlung kombiniert mit einer
(neo)adjuvanten Langzeit-Hormontherapie empfohlen. Insgesamt sollte dabei eine
Strahlendosis von mindestens 70 - 72 Gy verabreicht werden.*® Dosiseskalationen auf 74 -
76 Gy mittels EBRT oder HDR-BT bringen hierbei verbesserte lokale

Tumorkontrollraten.'**

1.2.5.1.3 Deferred Treatment

Active Surveillance (AS)

Die Prostatakarzinom-Diagnostik hat sich in den letzten Jahren entscheidend veréndert.
Vor allem PSA-Bestimmung, sowie verbesserte Biopsieschemata und Bildgebung haben
dazu beigetragen, dass zunehmend kleinere, gut differenzierte, organbegrenzte Tumoren
entdeckt werden. Dies eroffnet einerseits die Moglichkeit mehr Patienten in frithen Stadien
einer kurativen Therapie zufiihren zu konnen, birgt aber auch das Risiko einer
Ubertherapie von so genannten insignifikanten Karzinomen, die unbehandelt weder die
Lebenserwartung noch die Lebensqualitit des Patienten einschrinken. '*?

Das Ziel der Active Surveillance ist es bei ansonsten gesunden und fiir eine kurative
Therapie (RPE, Strahlentherapie) geeigneten Patienten, diese anfangs auszusetzen und
durch konsequente engmaschige Verlaufskontrollen erforderlichenfalls erst zu einem
spateren Zeitpunkt einzuleiten. Man mochte dabei dem Patienten die Nebenwirkungen
einer eventuell nicht notwendigen Therapie zunichst ersparen oder im besten Fall

dauerhaft auf eine Therapie verzichten. Grundvoraussetzung dabei ist es, dass die
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neuerliche Evaluierung zu einem Zeitpunkt erfolgen kann, an dem der Tumor in einem
noch potentiell kurativen Stadium ist.

Davon abzugrenzen ist das Watchful Waiting. Im Gegensatz zur Active Surveillance
erhebt diese Therapiestrategie nicht den Anspruch auf eine kurative Therapie des
Patienten.'*’

Grundsitzlich eignen sich Patienten mit Niedrigrisikokonstellationen fiir die Active
Surveillance. Diese werden jedoch unterschiedlich definiert.'**

Die am weitesten verbreitete Definition eines Niedrigrisikoprofils begriindet sich auf die
Risikogruppenstratifizierung nach D’ Amico.'"*

Andere Arbeiten wenden dhnliche Kriterien an, inkludieren aber zum Teil zusitzliche
Parameter wie die Anzahl der positiven Stanzzylinder, das darin enthaltene Tumorvolumen

und die PSA-Dichte in ihre Definition.**'?>13

Die DGU empfiehlt in ihren Leitlinien das Schema nach Klotz.
Kriterien zur Eignung fiir die Active Surveillance sind demnach:
- PSA<10ng/ml
- Gleason Score < 6
- Klinisches Stadium < T2a
- Tumor in < 3 Stanzen

- <50 % Tumor in einer Stanze

Das Nachsorgeschema besteht dabei aus der PSA-Bestimmung und DRU im Abstand von
3 Monaten iiber einen Zeitraum von 2 Jahren. Im Anschluss daran sollte bei stabilem PSA-
Wert die Untersuchung halbjdhrlich durchgefiihrt werden. 1 Jahr nach Diagnosestellung
sollte zusidtzlich eine erneute 10- bis 12-fach-Biopsie der Prostata erfolgen. Weitere
Biopsien folgen alle 3 Jahre bis zu einem Alter von 80 Jahren. Eine therapeutische
Intervention mit kurativer Zielsetzung ist dann angezeigt, wenn die PSA-Verdopplungszeit
auf < 3 Jahre sinkt, bei histologischer Progression zu einem Gleason-Score > 7, oder wenn
der Patient diese wiinscht.*®'*’

Bei Patienten, die nach diesem AS-Protokoll behandelt wurden, lag das tumorspezifische
10-Jahresiiberleben bei 97,2 %."** Jedoch entscheiden sich lediglich 10 % der geeigneten

Patienten fiir die AS."*° Zwischen 34 % und 80 % werden im Verlauf der AS einer

kurativen Therapie zugefiihrt.*®
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Die psychische Belastung durch das Wissen um eine unbehandelte maligne
Tumorerkrankung und die Angst vor deren Progression ist nicht unerheblich. Bis zu 50 %
der Patienten verlassen das Schema der AS trotz fehlenden Anzeichen fiir eine
Tumorprogression.'* Gleichzeitig wurde iiber die mégliche Prognoseverschlechterung

durch eine verzogerte aktive Therapie berichtet.'*!

Ein weiterer Kritikpunkt an der AS ist
die unzureichende Identifizierung klinisch insignifikanter Karzinome. Bei mehr als einem
Drittel der Patienten, die aufgrund ihres Niedrigrisikoprofils potentielle Kandidaten fiir die
AS wiren, findet nach RPE ein Up-Grading auf einen Gleason-Score von >7 statt.
Faktoren, die das wahrscheinlich machen, sind hohere PSA-Werte, hoheres Alter, geringes
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Prostatavolumen, sowie Adipositas.

Watchful Waiting (WW)

Watchful Waiting ist eine Strategie, bei der eine Behandlung erst erfolgt, sobald eine
symptomatische Progression eintritt. Das WW kann prinzipiell in allen Tumorstadien
angewendet werden und ist in jedem Fall ein rein palliatives Behandlungsschema.
Grundlage ist die Beobachtung, dass Prostatakarzinome oft nur sehr langsame Progression
zeigen und bei meist dlteren Ménnern mit einer hohen Rate an Begleiterkrankungen sowie
damit verbundenen hoher Mortalitit diagnostiziert werden.

WW gilt als eine Option fiir die Behandlung von asymptomatischen Patienten mit wenig
aggressiven Tumoren, erheblicher Komorbiditdt und/oder begrenzter Lebenserwartung
(< 10 Jahre).

In mehreren Studien lag das tumorspezifische Uberleben bei Patienten mit lokal
begrenzten Tumoren, die mit der WW Strategie behandelt worden waren, nach 10 Jahren
bei 82 - 87 %, nach 15 Jahren bei 58 - 80% und nach 20 Jahren bei 32 - 58 %. Die meisten
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Karzinom, bei denen sich unter WW eine
Progression zeigt, sind geeignete Kandidaten fiir eine Hormontherapie.”> Dabei ist die
sofortige Hormontherapie gegeniiber WW mit einer Verldngerung des progressionsfreien
Uberlebens verbunden. Beziiglich einer Verlingerung des Gesamtiiberlebens ist die
Datenlage jedoch nicht eindeutig. Patienten mit einem PSA-Wert > 50 ng/ml haben ein
hohes Risiko am Prostatakarzinom zu versterben und profitieren somit deutlich von einer
sofortigen Hormontherapie.*®

Bei Patienten mit metastasiertem Karzinom ist die Zeit bis zum Auftreten von Symptomen
ohne Therapie sehr kurz und das Risiko von metastasenbedingten Komplikationen dabei
sehr hoch. Im Rahmen einer ausschlieBlichen ,,Best supportive care® sollten unbedingt

regelmiBige onkologische Kontrollen erfolgen.'*
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1.2.5.1.4 Experimentelle lokale Therapie des Prostatakarzinoms

Kryoablation (CSAP)

Das Prinzip der Kryotherapie besteht in der Zerstorung von Gewebe durch Kélte. Der
Zelltod wird dabei durch mehrere Effekte induziert. Langsames Frieren fiihrt zu
Dehydration der Zelle und einer daraus resultierenden Denaturierung von Proteinen.
Zellmembranen und -organellen werden durch die sich bildenden Eiskristalle zerstort.
Gleichzeitig kommt es zu Verdnderungen in den Blutgefilen (GefiBwandschadigung,
Thrombozytenaggregation, Mikrothromboembolien), die zu Ischimie sowie Odembildung
in den betreffenden Arealen fiihren. Zusitzlich wird durch das Frieren die Apoptose
induziert.'*?

Bei der Kryoablation werden unter Ultraschallkontrolle 12 - 15 17G-Kryonadeln in die
Prostata eingebracht.”> Thermosensoren im Bereich des Blasenhalses und des externen
Sphinkters, sowie ,,Widrmenadeln“ im Denonvillier-Raum und ein transurethraler
Wirmekatheter sollen Nebenwirkungen auf Rektum und Urethra reduzieren.’>'* In zwei
Gefrier-Zyklen werden dabei Temperaturen von bis zu -40°C innerhalb der Prostata
erreicht.

Fiir die Therapie kommen Patienten mit lokal begrenzten Tumoren, PSA-Wert <20 ng/ml,
Gleason-Score < 7, sowie einer Prostatagrofle von < 40 ml in Frage.

Die héufigste Nebenwirkung der CSAP ist die erektile Dysfunktion (ca. 80 %).
Inkontinenz, obstruktive Miktionsstorungen, Nekrosen und v.a. Fistelbildung sind
mittlerweile sehr selten geworden. Langzeitresultate fehlen bis dato. Die 5-JUR bei Low-

Risk-Karzinomen ist jener nach RPE derzeit unterlegen.™

Hochintensiver fokussierter Ultraschall (HIFU)

Bei der HIFU-Behandlung werden {iber eine rektale Ultraschallsonde hochenergetische
Schallwellen auf die Prostata fokussiert.*® Durch verschiedene mechanische und
thermische Effekte kommt es bei Temperaturen > 65°C zu einer wirmebedingten
Koagulationsnekrose des Gewebes.

Die sehr zeitaufwindige Behandlung (ca. 10 g Prostatagewebe pro Stunde) wird in Spinal-
oder Vollnarkose durchgefiihrt.”® Meist wird vor der HIFU-Behandlung eine TURP
vorgenommen, um hierbei hédufig auftretenden obstruktiven Miktionsproblemen

vorzubeugen.  Weitere =~ Nebenwirkungen  sind  erektile = Dysfunktion  und
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Belastungsinkontinenz.46 Mogliche Kandidaten fiir eine HIFU-Behandlung sind nicht
operationstaugliche Patienten mit einer Lebenserwartung < 10 Jahren.*
Eine Bewertung der HIFU-Therapie auf Basis momentan vorhandener Studien ist nur

schwer moglich.*>*

Fokale Therapie

Ein génzlich neuer experimenteller Behandlungsansatz ist die fokale Karzinomtherapie.
Dabei werden nicht die gesamte Prostata, sondern gezielt nur einzelne Karzinomherde
behandelt. Das Ziel der Therapie ist eine langfristige Tumorkontrolle, ohne die damit
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verbundenen Nebenwirkungen einer radikalen Therapie.

Begriindet wird sie durch die
zunehmende Anzahl an Niedrigrisikotumoren und das Wissen, dass nicht alle dieser
entdeckten Prostatakarzinome auch klinisch signifikant sind.'**

Die fokale Therapie konnte als Alternative zur Active Surveillance bei sorgfiltig
ausgewdhlten Patienten mit Niedrigrisikoprofilen eingesetzt werden.

Fiir eine fokale Therapiestrategie in Betracht kommen Techniken wie Kryotherapie, HIFU,

Laser-Ablation und photodynamische Therapie. '*°

Eine weitere Moglichkeit stellt die
Brachytherapie dar.

Die Identifikation von geeigneten Patienten ist dabei problematisch. 80 % der
Prostatakarzinome zeigen ein bilaterales Wachstum und/oder Multifokalitit. Die
préoperative Vorhersage eines unifokalen, einseitigen oder klinisch insignifikanten
multifokalen Karzinoms bleibt auch mit heutigen Bildgebungs- und Biopsie-Techniken
eine Herausforderung.

Derzeit ist die Rolle der fokalen Prostatakarzinomtherapie umstritten. Geeignete Studien

zu deren Einschitzung fehlen noch ginzlich und so bleibt sie vorerst Zukunftsmusik.'*

1.2.5.2 Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms

Die Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms stellt niemals einen kurativen, sondern
immer einen rein palliativen Ansatz dar. Da Patienten in diesem Stadium durchaus noch
eine mittlere Lebenserwartung von einigen Jahren haben, sind die vordergriindigen Ziele
der Therapie vor allem die Verlingerung des (krankheitsfreien) Uberlebens,
Symptomkontrolle und der Erhalt der Lebensqualitit.

Neben der Hormontherapie stehen dafiir Chemotherapie, Bisphosphonate, Steroide und

eine Reihe von anderen supportiven Mafinahmen zur Verfiigung. '’
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1.2.5.2.1 Hormontherapie (Androgendeprivation)

Testosteron und Androgenrezeptor spielen bei Wachstum und Metastasierung des
Prostatakarzinoms eine wesentliche Rolle. Ahnlich wie in normalen Prostatazellen fiihrt
eine Aktivierung des Androgenrezeptors durch Androgene in Tumorzellen zu
verschiedenen proliferativen, apoptotischen und angiogenen Vorgédngen, die zusammen das
Tumorwachstum steuern. Androgenrezeptoren findet man — unabhéngig von Staging und
Grading — in allen Prostatakarzinomen, auch in hormonrefraktiren Tumoren. Die
Hormonsensitivitdt geht jedoch im Verlauf der Tumorprogression verloren. Als Ursache
vermutet man Verinderungen der Rezeptoren selbst oder der intrazelluliren Signalwege.'**
Huggins und Hodges gelang es 1941 erstmals die gilinstige Wirkung der chirurgischen
Kastration auf die Progression des metastasierten Prostatakarzinoms nachzuweisen und
somit dessen Ansprechen auf Androgenentzug zu zeigen.”’ Fiir diese Entdeckung wurde
Huggins 1966 der Nobelpreis fiir Physiologie und Medizin verliehen.'*’

Mittlerweile stehen mehrere Strategien zur Verfiigung, die entweder das Testosteron im
Serum auf ein Kastrationsniveau senken (Androgenablation) oder seine Funktion

beeintrichtigen (Androgenblockade).'*’

Die Androgendeprivation (ADT) ist Therapie der Wahl beim metastasierten
Prostatakarzinom. Bei symptomatischen Patienten ist die sofortige ADT obligat. Sie weist
gute Ansprechraten auf und eine Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens konnte
gezeigt werden. Bei asymptomatischen Patienten ist der Zeitpunkt fiir den Beginn der ADT
umstritten, da eine andere Risko/Nutzen-Bewertung gegeben ist. FEin sofortiger
Behandlungsbeginn bringt keine sichere Verldngerung des Gesamtiiberlebens. Durch einen
verzogerten Therapiebeginn konnen dem Patienten die Nebenwirkungen einer ADT eine
Zeit lang erspart bleiben. Die Tendenz geht jedoch auch bei asymptomatischen Patienten
zu einer friihzeitigen ADT.*

Ein weiteres Modell ist die intermittierende ADT, bei der die Androgenablation in
bestimmten Zyklen, unterbrochen durch Therapiepausen, erfolgt. In den therapiefreien
Intervallen normalisiert sich der Testosteronspiegel und die entzugsbedingten
Nebenwirkungen sinken. Ein potenzieller Vorteil dabei liegt neben der Kostensenkung in
der Verlingerung des hormonsensitiven Status.’

Die Hormontherapie kommt dariiber hinaus auch bei nichtmetastasierten, lokal
fortgeschrittenen Tumoren und lokal begrenzten Hochrisikotumoren als Teil einer

multimodalen Therapiestrategie zum Einsatz.
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Die Nebenwirkungen der ADT leiten sich aus der physiologischen Wirkung von
Androgenen und deren Entzug ab. Sie haben meist erheblichen Einfluss auf die
Lebensqualitdt, vor allem bei jungen Maiannern. Gleichzeitig stellen sie ein relevantes
Gesundheitsrisiko dar. Der Verlust der Libido und der erektilen Funktion sind bei fast allen
Patienten zu verzeichnen. Hitzewallungen treten in mehr als der Hilfte der Fille auf.
Weiters kommt es zu einer Reduktion von Muskelmasse und korperlicher
Leistungsfahigkeit, Verdnderungen des Lipidstoffwechsels (metabolisches Syndrom) und
dadurch erhohtem kardiovaskuldren Risiko, sowie Osteoporose mit einem damit
verbundenen erhdhten Frakturrisiko. Dabei konnen sich MaBnahmen zu einem gesunden
Lebensstil wie Gewichtsabnahme, ausreichend Bewegung, ausgewogene Erndhrung wie
auch die Reduktion von Alkohol und Nikotin neben verschiedenen pharmakologischen

Optionen deutlich positiv auf das Nebenwirkungsprofil auswirken.”>"*!

1.2.5.2.1.1 Operative und medikamentose Kastration

Bilaterale Orchiektomie

Beim Mann werden {iber 90 % der Androgene in den Hoden synthetisiert, nur 5 - 10 % der
Produktion geschieht in den Nebennieren. Durch die Entfernung beider Hoden kommt es
zur vollstindigen Ausschaltung der testikuldren Androgenproduktion (chirurgische
Kastration). Der Testosteronspiegel sinkt dadurch innerhalb von 12 Stunden in den
Kastrationsbereich ab, der laut Definition unter 20 ng/ml liegt. Bei der bilateralen
Orchiektomie kann entweder der komplette Hoden oder lediglich das subkapsulére
Hodenparenchym unter Belassung der Tunica albuginea und der Nebenhoden (Technik
nach Riba) entfernt werden.

Die Orchiektomie ist ein einfaches, praktisch komplikationsloses und auBerdem
kostengtinstiges chirurgisches Verfahren. Die psychische Belastung durch den Eingriff und
die Irreversibilitit sind die Hauptnachteile der Methode, weshalb die Mehrheit der
Patienten eine chemische Kastration favorisiert.

Die chirurgische Kastration gilt immer noch als der Goldstandard der ADT, an dem alle

5,35
anderen Behandlungen gemessen werden.™
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GnRH-Agonisten

GnRH-Agonisten (auch LHRH-Agonisten) finden seit iiber 15 Jahren Anwendung in der
Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms und sind derzeit die vorherrschende
Form der ADT. Sie sind synthetisch hergestellte GnRH-Analoga, die als Depot-Injektionen
(monatlich, viertel-, halbjéhrlich oder jéhrlich) verabreicht werden. Als Substanzen
kommen Buserelin, Goserelin, Leuprorelin und Triptorelin zum Einsatz. GnRH-Agonisten
greifen in die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse ein. Sie binden an die GnRH-
Rezeptoren der Hypophyse und stimulieren diese. Diese initiale Stimulation induziert
einen passageren Anstieg der LH- und FSH-Freisetzung und fiihrt damit zu erhdohten
Testosteron-Produktion (biochemischer Flare). Der Testosteronspiegel steigt dabei 3 -5
Tage nach Therapiebeginn an und fillt innerhalb von 3 -4 Wochen auf das
Kastrationsniveau ab. Die kontinuierliche Applikation von GnRH-Agonisten fiihrt
schlieBlich zur Down-Regulation der GnRH-Rezeptoren, mit anschliefender reversibler
Suppression der hypophysidren LH- und FSH-Sekretion und gleichzeitiger Minimierung
der Testosteronproduktion.

Parallel zum biochemischen Flare kann auch ein klinischer Flare auftreten (Flare-up
Phanomen). Diese Zunahme an klinischen Beschwerden tritt vor allem bei weit
fortgeschrittenen Karzinomen mit groen Tumorvolumina und ossdren Metastasen auf.
Dabei treten vermehrt Knochenschmerzen, obstruktive Miktionsbeschwerden,
Hydronephrose und Kompression des Riickenmarks bis hin zur Querschnittssymptomatik
als Ausdruck einer lokalen Tumor- bzw. Metastasenprogression auf. Um diesen klinischen
Flare bestmoglich zu unterdriicken werden vor Therapiebeginn und {iber einen Zeitraum
von 2 Wochen Antiandrogene verabreicht.*>"!

Bei ca. 15% der Patienten wird die Senkung des Testosteronspiegels in den
Kastrationsbereich unter GnRH-Agonisten-Therapie nicht erreicht. Diese Patienten sollen
einer alternativen Behandlungsform (Orchiektomie, Kombination mit Antiandrogen)
zugefiihrt werden.'*?

Die Vorteile der Methode liegen in der Reversibilitit und der Moglichkeit eine

intermittierende ADT durchzufiihren.’>"!

GnRH-Antagonisten
Im Gegensatz zu den Agonisten blockieren GnRH-Antagonisten die GnRH-Rezeptoren der
Hypophyse unmittelbar und kompetitiv. Dadurch erfolgt eine rasche Abnahme der LH-

und FSH-Konzentrationen sowie im Folgenden des Testosteronspiegels. Der initiale Flare
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bleibt dabei aus. Die erste in Osterreich zugelassene Substanz dieser Klasse ist Degarelix.
Schwere Histamin-vermittelte Nebenwirkungen, wie sie bei der in den USA
gebrdauchlichen Substanz Abarelix beobachtet wurden, blieben unter der Therapie mit
Degarelix aus. Ein Depotprédparat ist bis dato nicht verfligbar. Nach einer Initialdosis

miissen monatliche Erhaltungsdosen subkutan verabreicht werden.*"!

Ostrogene

Diethylstilbestrol (DES) war die erste Substanz, die als Alternative zur chirurgischen
Kastration in der ADT Anwendung fand.' Die Wirkung von Ostrogenen beruht
hauptsdchlich auf einem negativen Feedback-Mechanismus in der Hypothalamus-
Hypophysen-Achse, der zur Hemmung der GnRH-Sekretion und gleichzeitiger Senkung
der Androgenproduktion in den Hoden fiihrt. Aufgrund der hohen kardiovaskuldren
Toxizitit und der Entwicklung von Substanzklassen mit giinstigerem Nebenwirkungsprofil
verschwanden die Ostrogene jedoch allméhlich aus dem Repertoire der ADT.'>® Neuere
Studien konnten jedoch zeigen, dass die parenterale oder transdermale Applikation das

P43 7ndem kann die Ostrogentherapie einer

kardiovaskuldre Risiko deutlich reduziert.
kastrationsbedingten Osteoporose vorbeugen.'”® Derzeit wird die Anwendung von

Ostrogenen jedoch nicht empfohlen.''!

1.2.5.2.1.2 Antiandrogene

Antiandrogene hemmen durch kompetitiven Antagonismus die Bindung von Testosteron
und seinen Metaboliten am Androgenrezeptor der Prostatazelle und beeintrachtigen auf
diese Weise seine Funktion. Die Unterteilung der verwendeten Substanzen erfolgt nach
ihrer chemischen Struktur in steroidale (Medroxyprogesteronacetat, Cyproteronacetat) und
nichtsteroidale (Flutamid, Nilutamid, Bicalutamid) Antiandrogene. Zusitzlich zu ihrer
Wirkung am Androgenrezeptor senken die steroidalen Antiandrogene durch ihre gestagene
Komponente iiber einen negativen Feedback-Mechanismus die LH- und FSH Produktion
der Hypophyse und konsekutiv der Testosteronproduktion im Hoden. Umgekehrt binden
nichtsteroidale ~Antiandrogene zusidtzlich zu den peripheren auch an zentrale
Androgenrezeptoren im Hypothalamus, was zu einer Entkopplung des negativen

Feedback-Mechanismus und einem Anstieg des Testosteronspiegels fijhrt.>>!>!
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Antiandrogen Monotherapie

Fiir die Monotherpie mit Androgenen wird meist Bicalutamid verwendet. Durch den leicht
erhohten Testosteronspiegel bleiben die typischen kastrationsbedingten systemischen
Nebenwirkungen aus. Charakteristische Nebenwirkungen sind Mastodynie und
Gynikomastie, die durch den gleichzeitigen Anstieg des Ostradiols verursacht werden.

Durch eine Bestrahlung der Brustdriise kann dem vorgebeugt werden.'

Maximale Androgenblockade (MAB)

Die maximale Androgenblockade besteht aus der Kombination eines nichtsteroidalen
Antiandrogens mit einer medikamentosen oder chirurgischen Kastration. Obgleich das
zirkulierende Testosteron durch Kastration um bis zu 95 % gesenkt werden kann, wird die
Androgenproduktion der Nebennieren dadurch nicht beeinflusst. Durch die Kombination
beider Therapiemethoden wird die Wirkung der verbleibenden adrenergen Androgene an

der Prostata blockiert.*>"*!

1.2.5.2.2 Therapie des kastrationsrefraktiiren Prostatakarzinoms

Die Androgedeprivation ist eine sehr erfolgreiche Behandlungsstrategie fiir das
hormonsensitive Prostatakarzinom. Durch die im Laufe der Zeit entstehende Hormon-
Insensitivitét ist sie jedoch zeitlich nur begrenzt wirksam. Obwohl die meisten Patienten
anfanglich gut auf die ADT ansprechen, ist die mittlere Zeit bis zum Rezidiv 12 - 18

Monate."’

Dieses ist durch eine Progression der Erkrankung (PSA-Anstieg, Bildgebung)
trotz suffizienter ADT gekennzeichnet.”

Derzeit gibt es keine wirksame Standardbehandlung fiir das hormonrefraktire
Prostatakarzinom. Das Ziel der verschiedenen Behandlungsstrategien liegt hauptséchlich in
der Symptomkontrolle.

Die systemische Chemotherapie ist Methode der Wahl bei symptomatischen Patienten und
asymptomatischen Patienten mit rascher Progression. Die Entscheidung zur
Chemotherapie sollte vor allem bei é&lteren multimorbiden Patienten mit Bedacht
erfolgen.46 Das hierbei hauptsidchlich verwendete Zytostatikum Docetaxel wird in 3-
wochigen Intervallen verabreicht. Bei iiber 30 % kann dadurch eine Linderung der

Schmerzen erreicht werden. Hauptnebenwirkungen sind Neutropenie, Alopezie, sowie

Ubelkeit und Erbrechen.
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Eine zusitzliche Gabe von Steroiden, wie z.B. Prednison, kann die Lebensqualitét
(Schmerzen, Appetit, Miidigkeit) positiv beeinflussen.'*’

Die meisten Patienten mit kastrationsrefraktirem Prostatakarzinom leiden unter
schmerzhaften Knochenmetastasen. Eine palliative Radiatio kann bei bis zu 80 % der
Patienten helfen diese Schmerzen zu senken. Bei diffusen Knochenmetastasen empfiehlt
sich der Einsatz von Radionukliden (*Strontium, '*’Samarium).*® Eine weitere
Moglichkeit ist der Einsatz von Bisphosphonaten (z.B. Zoledronsdure), die die
Osteoklastenaktivitdt hemmen und somit zusétzlich das Risiko ossdrer Komplikationen wie
Frakturen und Riickenmarkskompression senken.'>® Eine charakteristische Nebenwirkung
der Bisphosphonat-Therapie ist die aseptische Kieferosteonekrose, deren Risiko mit
zunehmender Therapiedauer steigt."”’

Zusitzlich sollte auch immer eine Schmerztherapie nach dem WHO-Stufenschema

erfolgen.’

Lokale Komplikationen, die durch die Tumorausbreitung bedingte Infiltration,
Kompression und Verdringung von angrenzenden Strukturen entstehen, bediirfen ebenfalls
einer Intervention.

Bei subvesikaler Obstruktion mit Harnverhalt empfiehlt sich als SofortmaBnahme die
Anlage eines transurethralen oder suprapubischen Dauerkatheters. Anschlieend kann eine
palliative TURP oder die Einlage eines Stents in die prostatische Harnrohre erwogen
werden.’

Eine Harnleiterobstruktion, die meist entweder durch Kompression des Ureters oder durch
Infiltration des Trigonums geschieht, kann zur Hydronephrose und konsekutiv zum
postrenalen Nierenversagen flihren. Zur Harnableitung kommen perkutane Nephrostomie,
innere Harnleiterschienung oder nephrovesikaler subkutaner Ureterbypass zum Einsatz.
Bei all diesen Eingriffen ist die damit verbundene erhohte Komplikationsrate zu

beriicksichtigen und gegebenenfalls abzuwigen.'”!

1.2.5.3 Therapie des biochemischen Rezidivs (BCR) nach primar
kurativer Therapie

Trotz der enormen Fortschritte in der Therapie des Prostatakarzinoms erleiden zwischen
27 - 53 % der Patienten innerhalb von 10 Jahren nach kurativer RPE oder Strahlentherapie
ein Rezidiv.*® Unter einem biochemischen Rezidiv (PSA-Rezidiv) versteht man den

erneuten Anstieg des nach kurativer Therapie abgefallenen PSA-Wertes.'® Das BCR wird
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1! Es geht in der Regel der klinischen Progression

einem Therapieversagen gleichgesetzt.
des Karzinoms voraus.'® Die Unterscheidung zwischen lokalem und systemischem
Rezidiv ist dabei in Hinblick auf die weitere Therapieplanung von entscheidender
Bedeutung.*

Ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines BCR zeigt sich bei prdoperativem PSA-Wert

> 15 ng/ml, einem Gleason-Score > 8 und > 60 % positiver Biopsiezylinder.'®'

Biochemisches Rezidiv nach radikaler Prostatektomie
Da bei der RPE das gesamte Prostatagewebe in toto entfernt wird, sinkt der PSA-Wert

innerhalb von 6 Wochen auf einen Nadir (tiefster Wert), im Idealfall unter die

10 per definitionem gelten nach RPE zwei aufeinander

35,46

Nachweisgrenze (> 0,1 ng/ml).
folgende PSA-Werte von > 0,2 ng/ml als biochemisches Rezidiv. Jedoch zeigt sich
nicht bei all diesen Patienten auch ein klinischer Progress. Die tumorspezifische 10-
Jahresiiberlebensrate unterscheidet sich kaum bei Patienten mit oder ohne BCR.'®® Ein
Grenzwert von > 0,4 ng/ml spiegelt das Risiko fiir eine Progression mit klinischer
Relevanz besser wider.!® Ein BCR innerhalb von 3 Jahren nach RPE, ein Gleason-Score
>8 und eine PSADT <3 Monate sind mit einer deutlich schlechteren Prognose und
erhOhter Mortalitdt assoziiert. Patienten mit einem BCR >3 Jahre nach RPE, einem
Gleason-Score < 7 und einer PSADT von > 15 weisen eine 15-JUR von 94 % auf.'**

Als Parameter zur Unterscheidung zwischen einem lokalen oder systemischen Rezidiv
konnen rezidivfreies Intervall, PSA-Dynamik, Tumorstadium und Gleason-Score des
Prostatektomiepriparates herangezogen werden. Bei einem BCR > 3 Jahre nach RPE, einer
PSADT > 11 Monaten, einem Gleason-Score < 6, sowie einem Ausgangs-Tumorstadium
<pT3aNO mit positivem Resektionsrand liegt mit 80 %iger Wahrscheinlichkeit ein
Lokalrezidiv vor. Tritt das BCR im ersten postoperativen Jahr auf, mit einer PSADT von
4 - 6 Monaten sowie bei einem urspriinglichen Gleason-Score > 8 und Stadium > pT3b
bzw. pTx N1, spricht das deutlich fiir ein systemisches Redzidiv.> Bildgebende Verfahren
spielen eine untergeordnete Rolle. Eine Knochenszintigraphie zum Nachweis von
Knochenmetastasen ist erst ab einem PSA-Wert von > 10 ng/ml sinnvoll.*

Nach dieser Einschidtzung richtet sich auch die Sekundirtherapie nach RPE. Als
Therapieoptionen fiir das Lokalrezidiv kommen dabei Watchful Waiting und die
Bestrahlung in Frage. Das systemische Rezidiv wird mit einer friilhen Hormon- oder

Chemotherapie behandelt.
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Die Salvage-Radiatio hat beim Lokalrezidiv durchaus kurative Intention.”® Dabei erfolgt
eine Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von mindestens 64 Gy bei einem PSA
<0,5 ng/ml."® 90 % der Patienten zeigen nach der Radiatio einen initialen PSA-Response,
der jedoch nur bei rund 50 % langerfristig andauert.'® Der Behandlungserfolg ist dabei

mabBgeblich abhingig vom PSA-Wert vor Bestrahlungsbeginn.'*®

Biochemisches Rezidiv nach Strahlentherapie

Die Definition des BCR nach Radiatio ist durch einen PSA-Anstieg von > 2 ng/ml iiber
den PSA-Nadir, unabhingig von dessen Wert, gekennzeichnet.””**!®” Zur Bestitigung des
ersten Wertes sollte eine zweite Messung erfolgen.*®

Anders als bei der RPE sinkt der PSA-Wert nach der Radiatio nicht sofort, sondern fallt

Die Zeit bis zum

innerhalb von durchschnittlich 12 Jahren auf einen Tiefstwert.
Erreichen dieses Nadirs und dessen Wert selbst sind prognostisch von Bedeutung. Ein
Nadir von < 0,5 ng/ml sowie eine Zeit von > 2 Jahren bis zum Erreichen des Nadirs sind
mit einer besseren Prognose beziiglich des rezidiv- bzw. metastasenfreien Uberlebens
assoziiert.'®®

Schwierigkeiten bei der Beurteilung eines Rezidivs kann der sogenannte ,,PSA-Bounce*
(voriibergehender PSA-Anstieg) bereiten, der nach Bestrahlung auftreten kann. Dieser ist
bei 35 % der bestrahlten Patienten zu beobachten und tritt nach interstitieller Seed-
Implantation etwas hdufiger auf als nach EBRT. Der PSA-Bounce zeigt sich nach median
18 Monaten und weist eine mediane Amplitude von 0,4 ng/ml auf. Die Diskriminierung
zwischen BCR und PSA-Bouncing kann im Einzelfall schwierig sein, da es dafiir bislang
kein sicheres Kriterium gibt.169

Eine Standardstrategie zur Behandlung des BCR nach Radiatio gibt es derzeit nicht. Als
Therapieoptionen kommen hauptsdchlich Watchful Waiting, Hormontherapie und die
Salvage-Prostatektomie in Betracht. Die Therapie richtet sich weitestgehend nach der
Einschitzung der Ausdehnung.’>*® Fiir ein Lokalrezidiv nach Radiatio sprechen ein
initialer Niedrigrisiko-Tumor, > 50 % positive Stanzzylinder, ein rezidivfreies Intervall
> 3 Jahre, PSADT > 12 Monate und PSAV <2 ng/ml/Jahr, sowie eine vorangegangene
LDR-BT. Bevor eine lokale Therapie erfolgt, sollte das Lokalrezidiv stanzbioptisch
gesichert werden.* Die Salvage-Prostatektomie kann in Einzelfillen eine kurative
Sekundértherapie darstellen. Die Komplikationsrate dabei ist allerdings deutlich hoher als

bei der primdren RPE, insbesondere Inkontinenz und Rektumverletzungen treten weitaus

héufiger auf. In den meisten Fillen erfolgt die Behandlung konservativ durch ADT.*

48



1.3 Der PCA3-Test

1.3.1 Allgemeines

PCA3 (,,prostate cancer gene 3%) ist eine nicht-kodierende mRNA, die erstmals 1999 von
Bussemakers et al. unter dem Namen ,,DD3“ beschrieben wurde. Sie entdeckten damals,
dass DD3 in Prostatakarzinomgewebe im Vergleich zu benachbartem nichtmalignem
Prostatagewebe um bis zu 100-fach {iberexprimiert wird. Diese Uberexpression von DD3
scheint ein frithes Ereignis in der Entwicklung des Prostatakarzinoms zu sein, da sie in
nahezu allen untersuchten Tumoren gezeigt werden konnte. Sie wurde in sowohl gut, als
auch maBig und schlecht differenzierten Tumoren sowie PCa-Metastasen beobachtet. DD3
ist spezifisch fiir Prostatagewebe, seine Expression konnte in keinem anderen untersuchten
Gewebe nachgewiesen werden. Das DD3-Gen wurde auf Chromosom 9q21-22
identifiziert.'”

Hessels et al. konnten 2003 als Erste den potenziellen klinischen Nutzen eines PCA3-
Urintests zeigen. Sie zentrifugierten nach DRU gewonnene Urinproben und bestimmten
die im Sediment enthaltene PCA3-mRNA. Gleichzeitig wurde auch eine quantitative
Messung der darin enthaltenen PSA-mRNA durchgefiihrt, die in Prostatakarzinomzellen
nicht iiberexprimiert wird. Daraus berechneten sie einen PCA3-Score, der das Verhiltnis
von PCA3-mRNA und PSA-mRNA angibt und somit eine Aufrechnung der PCA3-mRNA
auf die gewonnene Menge an Prostatazellen ermoglicht.!”!

Die Firma Gen-Probe Incorporated® entwickelte anschlieBend einen kommerziell
erhéltlichen, halbautomatischen, quantitativen PCA3-Test, der seit 2006 unter dem Namen

PROGENSA™ PCA3 in Europa erhiltlich ist.' ™

1.3.2 Durchfuhrung und Verfahren

Zur PCA3-Bestimmung wird unmittelbar im Anschluss an eine digitale rektale
Untersuchung gewonnener Initialurin (20 - 30 ml) verwendet. Beide Prostatalappen
werden dabei dreimalig mit ausreichend Druck von der Basis in Richtung Apex und von
lateral nach medial bestrichen. Durch die digital-rektale Manipulation gelangen
Prostatazellen iiber die Ausfiihrungsginge der Prostatadriisen in die Harnwege und werden
nachfolgend mit dem Urin ausgeschieden.'”” Auch ohne DRU sind in ca. 75 % der

Urinproben ausreichend Prostatazellen fiir ein informatives PCA3-Ergebnis enthalten.

49



Mithilfe der vorangehenden DRU wird jedoch eine hohere Rate aussagekriftiger
Ergebnisse (> 94 %) erzielt, obwohl sich die PCA3-Scores mit/ohne DRU nicht wesentlich
unterscheiden.'”* Die oben beschriebene Methode wird empfohlen, um ein einheitliches
Verfahren fiir klinische Studien zur Evaluierung des PCA3-Scores zu gewihrleisten.'”?

Der Urin (mind. 2,5 ml) wird in einem sauberen Probenbehilter gesammelt und muss
nachfolgend entweder sofort, oder bei gekiihlter Aufbewahrung (2 - 8 °C) innerhalb von 4
Stunden weiterverarbeitet werden. Vor der Verarbeitung wird der Behélter 5-mal
gewendet. Mithilfe einer Pipette werden 2,5 ml davon in das Transportréhrchen gegeben in
welchem sich das Urintransportmedium befindet, das die Zellen lysiert und die RNA
stabilisiert. Um eine ausreichende Vermischung zu gewihrleisten, sollte das Rohrchen
wiederum 5-mal gewendet werden. Die auf diese Weise verarbeitete Probe ist bei -20 °C
bis zu 90 Tage haltbar.

Im Labor werden die mRNA-Molekiile (PCA3-mRNA sowie PSA-mRNA) aus den Proben
mittels Target-Capture isoliert. Dies geschieht durch Hybridisierung der mRNA mit
komplementdren, magnetisierten Oligonukleotiden, die anschlieBend mithilfe eines
Magnetfeldes und mehrerer Waschvorgiange vom Urin abgetrennt werden konnen.

Eine reverse Transkriptase erzeugt DNA-Kopien der mRNA, die nachfolgend von einer
RNA-Polymerase amplifiziert werden. Die RNA-Polymerase baut dabei chemilumniszent-
markierte Nukleinsduresonden in das Amplikon ein, die mit einem Luminometer gemessen
werden konnen. Durch die Verwendung verschieden markierter Sonden kénnen PCA3-
und PSA-mRNA unterschieden und getrennt quantifiziert werden.

Der PCA3-Score errechnet sich aus der Formel (PCA3-mRNA / PSA-mRNA) x 102.'"

1.3.3 Klinische Bedeutung

Die wichtigste klinische Anwendung des PCA3-Tests besteht in dessen Verwendung als
prognostisches Instrument zur Abschédtzung von Biopsieindikationen.

Die Einfilhrung der PSA-Diagnostik bedeutete einen erheblichen Fortschritt in der
Fritherkennung von Prostatakarzinomen. Eine wesentliche Einschrinkung, die sich jedoch
daraus ergeben hat, ist die vermehrte Durchfiihrung teils unnétiger Biopsien und die hohe
Anzahl an Patienten, bei denen dabei (wiederholt) keine malignen Verdnderungen
nachgewiesen werden. Die PCA3-Diagnostik soll dabei helfen potentiell unnétige Biopsien

zu vermeiden.'”
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Es wurde in einzelnen Studien gezeigt, dass der PCA3-Score der Serum-PSA-Bestimmung
hinsichtlich der Vorhersagekraft fiir ein positives Biopsieergebnis iiberlegen ist (AUC:
0,68 vs. 0,52). Bei einem Cut-off Wert von 35 erreichte der PCA3-Score eine Sensitivitit
und Spezifitit von 58 % bzw. 72 %.'"® Das Risiko fiir ein positives Biopsicergebnis steigt
dabei mit zunehmendem PCA3-Score. '"*'""'"® In cinzelnen Studien konnte der PCA3-
Score als bester einzelner Pradiktor fiir ein positives Biopsieergebnis identifiziert werden.
Die Kombination mit etablierten Biopsie-Risikofaktoren wie Alter, DRU, Gesamt-PSA,
%fPSA und Prostata-Volumen verbessert zusitzlich die diagnostische Genauigkeit.'””'"®

Ein moglicher Nutzen der PCA3-Diagnostik in Active Surveillance Protokollen konnte bis
dato nicht gezeigt werden. Aufgrund der derzeitigen Datenlage erscheint der PCA3-Score
nicht als geeigneter Marker um Aggressivitdt und Progressionsrisiko des Tumors in der

o , ; 183
Biopsie abschétzen zu konnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Im Zeitraum von 1. September 2008 bis 31. Dezember 2010 unterzogen sich insgesamt
258 Patienten mit bioptisch gesichertem Prostatakarzinom an der Universitétsklinik fiir
Urologie des LKH Graz einer radikalen retropubischen Prostatektomie. Davon erfiillten
letztendlich 127 Patienten die Voraussetzungen fiir die Aufnahme in unser
Studienkollektiv.

Einschlusskriterien waren ein vorhandener prdoperativer PCA3-Score, ein pridoperativer
PSA-Wert, klinisches- als auch pathologisches Tumorstadium sowie das Gleason-Grading
und eine vollstindige histologische Tumorvolumetrie des Prostatektomiepriparates.

Alle Patienten hatten ein klinisches Tlc-T2¢ NO MO Stadium. Patienten mit inzidentellen
Karzinom (nach TURP) wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Kein  Patient  erhielt eine 5a-Reduktase-Hemmer- oder  neoadjuvante

Androgendeprivations-Therapie.

2.2 Methoden

Samtliche klinische und pathologische Daten der Patienten wurden aus dem EDV-System
Medocs bzw. den betreffenden Krankenakten erhoben und einer retrospektiven
Datenanalyse zugefiihrt.

Das klinische Stadium wurde mittels digital rektaler Untersuchung durch Urologen der
Universitétsklinik fiir Urologie bestimmt.

Die PSA-Werte wurden vor bzw. frithestens 6 Wochen nach Biopsie und jeweils vor DRU
und transrektalem Ultraschall (TRUS) gemessen. Die Bestimmung erfolgte mittels Roche
PSA Immunoassay (Roche Diagnostics®, Mannheim, Germany).

Die Urinproben fiir den PCA3-Test wurden unmittelbar nach forcierter digital-rektaler
Untersuchung gewonnen. Beide Prostatalappen wurden dabei je dreimal von der Basis zur
Spitze und von lateral nach medial mit ausreichend Druck bestrichen. Die Urinproben wurden
aufbereitet und der PCA3-Score mithilfe des PROGENSA™ (Gen-Probe®, San Diego, CA,
USA) PCA3-Test ermittelt.
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Das histologische Material aller 127 Patienten wurde aus dem Archiv des Institutes fiir
Pathologie der Medizinischen Universitit Graz angefordert. Die insgesamt 5127
Héamatoxilin-Eosin-Schnitte aus den Prostatektomieprdparaten wurden gemeinsam mit
einem erfahrenen Uropathologen (Ass.-Prof. Dr. Sebastian Mannweiler, Institut fiir
Pathologie, LKH Graz) nach dem Gleason-Grading-System von 2005 neu befundet und
anschlieend mit dem freien Programm PixelProstate Ver 3.01 (Nickels Ltd®, Finland)

analysiert.
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Abb. 7: Programm PixelProstate

Das gesamte Prostatavolumen (PV) wurde dabei anhand der dem makropathologischen
Befund entnommenen Prostatamafle vom Programm berechnet. Durch Eingabe der Anzahl
vorhandener Schnittebenen kann somit die durchschnittliche Schnittdicke kalkuliert
werden. Zur Ermittlung der einzelnen Tumorvolumina werden die jeweiligen einem
histologischen Schnitt entsprechenden Schnittebenen angeklickt und die darin enthaltenen
Tumorherde markiert. Das Programm gibt anschlieBend das daraus berechnete
Tumorvolumen in mm?, sowie dessen prozentuellen Anteil am gesamten Prostatavolumen

an und stellt sie in einer Graphik dreidimensional dar.
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Die Analyse fand dabei in mehreren Schritten nach folgendem Schema statt:
1.) Bestimmung des Prostatavolumens in cm® 2.) Bestimmung des gesamten
Tumorvolumens in mm? (TV) 3.) Bestimmung des Tumorvolumens des tertidren Gleason-
Grades in mm?® 4.) Bestimmung des Tumorvolumens des sekundédren Gleason-Grades in
mm? 5.) Berechnung des daraus resultierenden Tumorvolumens des priméren Gleason-

Grades in mm?.

2.3 Statistische Analysen

Die Datenanalyse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics 19.0 (IBM
Corporation®, Armonk, NY, USA).

Zum Mittelwertvergleich der unterschiedlichen Laborwerte (PSA, %fPSA, PCA3) bei
lokal begrenzten bzw. lokal fortgeschrittenen Karzinomen wurde der Student t-Test
herangezogen. Hierfiir wurden 2 Gruppen definiert: Die Stadien pT2a, pT2b, und pT2c
wurden zu Stadium pT2 (lokal begrenzte Karzinome), sowie pT3a und pT3b zu Stadium
pT3 (lokal fortgeschrittene Karzinome) zusammengefasst.

Insignifikante Karzinome wurden definiert als organbegrenzte Tumoren mit einem TV von
< 0,5 cm?® ohne darin enthaltene Gleason-Pattern 4 und 5.

Die Korrelation des PCA3-Scores mit den histopathologischen Merkmalen des
Prostatektomiepraparates wurde mithilfe der Spearman Rho Korrelationsanalyse evaluiert.
Das Studienkollektiv wurde dabei fiir die unterschiedlichen Berechnungen in verschiedene
Gruppen geteilt: Zur Berechnung der Korrelationen zwischen PCA3 und TV, sowie
zwischen PCA3 und anteiligem TV am PV, wurde das Studienkollektiv anhand des
Gleason-Scores in 3 Gruppen (GS<6, GS=7, GS>8) geteilt. Zur Berechnung der
Korrelationen zwischen PCA3 und TV in Abhéngigkeit vom primédren Gleason-Grad
wurden 4 Gleason-Pattern-Gruppen (GP 2, GP 3, GP4 & GP 5) gebildet. Um die
Abhingigkeit einer Korrelation vom hdchstgradigen Gleason-Pattern zu berechnen, wurde
das Studienkollektiv anhand des am schlechtesten differenzierten Tumoranteils in 2
Gruppen (GPpax < 3 und GPpx > 4) geteilt.

Eine partielle Korrelationsanalyse zwischen PCA3-Score und TV wurde mit einem

»gewichteten Gleason-Score* als Kontrollvariable durchgefiihrt.
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Dieser berechnet sich anhand folgender Formel:

%G %G,
LGP+ 222 xGP,
G 50 0
& 2
G, ... Gleason gewichtet
%G, ... Anteil des priméren Gleason-Grades am Gesamt-Tumorvolumen in Prozent
%G, ... Anteil des sekundédren Gleason-Grades am Gesamt-Tumorvolumen in Prozent
GP; ... Gleason-Pattern des priméiren Gleason-Grades
GP, ... Gleason-Pattern des sekundédren Gleason-Grades

Beispiel zur Verdeutlichung: Der primdre Gleason-Grad (Pattern 4) macht 70 % des
Gesamt-Tumorvolumens aus, der sekunddre (Pattern 3) 30 %. Daraus ergibt sich laut

Formel ein gewichteter Gleason-Score von 3,7.

Der Einfluss prioperativer Faktoren auf das Gesamt-Tumorvolumen wurde mithilfe einer
multivariaten linearen Regressionsanalyse in 2 Modellen ermittelt. Das TV wurde als
abhédngige Variable definiert, als Zufallsvariablen wurden Alter, PSA-Wert, DRU, Biopsie-
Gleason-Score, Anzahl positiver Stanzzylinder und PCA3-Score eingesetzt.

Alle Tests wurden 2-seitig durchgefiihrt. Eine Wahrscheinlichkeit p < 0,05 wurde als

statistisch signifikant erachtet.
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3 Ergebnisse

Das untersuchte Studienkollektiv bestand aus 127 Ménnern. Das Durchschnittsalter der
Patienten lag bei 60,8 Jahren, wobei der jiingste 40 und der dlteste 71 Jahre alt war.

Die préoperativ gemessenen PSA-Werte reichten von 2,4 ng/ml bis 50,0 ng/ml mit einem
mittleren Wert von 8,1 ng/ml. Die untersuchten Patienten wiesen einen durchschnittlichen
PCA3-Score von 68,5 auf. Der Minimalwert hierbei lag bei 8,0, der Maximalwert bei
289,0.

Bei 43 (33,9 %) Patienten wurde ein suspekter DRU-Befund erhoben, bei den restlichen
84 (66,1 %) war dieser unauffillig. Tab. 6 gibt einen Uberblick iiber die pridoperativ

erhobenen klinischen Daten der Studienteilnehmer.

Mittelwert (SD) Median Bereich
Alter 60,8 (6,6) 61,0 40,0-71,0
PSA in ng/ml 8,1 (6,3) 6,6 2,4-59,0
%fPSA in % 13,2 (7,4) 12,0 3,0-44,0
PCA3-Score 68,5 (50,9) 55,0 8,0 - 289,0
No. %

DRU

suspekt 43 33,9

insuspekt 84 66,1
klinisches Tumorstadium

T1c 84 66,1

T2a 19 15,0

T2b 14 11,0

T2c 10 7.9

Tab. 6: Klinische Daten des Studienkollektivs

Nach histologischer Aufarbeitung des Prostatektomiepriparates fand sich bei 27 Patienten
ein organiiberschreitendes Tumorwachstum. 78,7 % (100) der Tumoren waren auf die
Prostata begrenzt und wiesen weder Kapseldurchbruch noch Samenblaseninvasion auf.

In etwa die Hélfte der Karzinome (64) war gut- bis mittelgradig differenziert (GS < 6),
63 (49,6 %) zeigten einen schlechten Differenzierungsgrad (GS > 7). Davon waren 20
(17,5 %) High-Risk-Karzinome (GS > 8) (siehe Tab. 7).
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No. %
pathologisches Tumorstadium
T2a 7 5,5
T2b 2 1,6
T2c 91 71,7
T3a 18 14,2
T3b 9 7.1
Gleason-Score (GS)
<6 64 50,4
7 43 33,9
28 20 15,7

Tab. 7: Histopathologische Daten des Prostatektomiepraparates

Die im Prostatektomiepréparat bestimmten Gesamt-Tumorvolumina lagen im Bereich von
251,7 - 19612,6 mm>® mit einem mittleren TV von 3864,1 mm?>. Der durchschnittliche
prozentuelle Anteil des Gesamt-Tumorvolumens am gesamten Prostatavolumen war 8,6 %
und reichte von 0,4 - 24,5 %. Das vorherrschende Gleason-Muster hatte dabei ein mittleres
Volumen von 3233,8 mm?3, was einen durchschnittlichen Anteil von 87,1 % am Gesamt-

Tumorvolumen ausmachte (siehe Tab. 8).

Mittelwert (SD) Median Bereich
ﬁex:;””mm'”me" (V) (gggg:;) 3243,9 251,7 - 19612,6
ovwo | 7o | oems
Yolumen primarer Gleason- (%28:2) 2831,5 251,7 - 19612,6
grr;t?ri:l?;iroz)érer Gleason-Grad (%113) 100,0 48,3 - 100,0

Tab. 8: Tumorvolumetrische Daten des Prostatektomiepraparates

Ein Vergleich der einzelnen Parameter zwischen lokal begrenzten und lokal
fortgeschrittenen Karzinomen wurde angestellt. In der pT2-Gruppe wurde nur bei 28,0 %
der Patienten ein auffilliger digital-rektaler Tastbefund erhoben. In der pT3-Gruppe lag
dieser Anteil bei 55,6 %.
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Die mittleren prédoperativen PSA- bzw. %fPSA-Werte lagen bei 7,8 ng/ml bzw. 13,8 %
(pT2) vs. 9,3 ng/ml bzw. 10,9 % (pT3). In der pT3-Gruppe hatten 4 (14,8 %) Patienten
PSA-Werte unter 4 ng/ml, bei einem Drittel (9) lag der PSA-Wert iiber 10 ng/ml.
Vergleichsweise wiesen Patienten mit pT2-Karzinomen in 12 % der Félle PSA-Werte
unter 4 ng/ml auf, bei 18 % lag der Wert {iber 10 ng/ml.

In der Gruppe der lokal begrenzten Karzinome reichten die PCA3-Scores von 18,0 bis
245,0, mit einem Durchschnittswert von 67,0. Demgegeniiber lag der mittlere PCA3-Score
bei den lokal fortgeschrittenen Tumoren bei 74,3 (18,0 - 245,0).

Der durchschnittliche PSA-Wert in der pT3-Patientengruppe war im Vergleich zur pT2-
Gruppe somit um fast 20 % erhoht, der mittlere PCA3-Score nur um 11 %.

Bei keinem der praoperativ erhobenen Laborparameter (PSA, %fPSA, PCA3) lieB sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der organbegrenzten und
organiiberschreitenden Karzinome nachweisen.

Die mittleren Gesamt-Tumorvolumina lagen bei 1537,0 mm? (pT2) vs. 5075,1 mm? (pT3).
Das entspricht einem um den Faktor 3,3 erh6hten TV in pT3- gegeniiber pT2-Karzinomen.

Die Charakteristika der einzelnen Gruppen sind in Tab. 9 zusammengefasst.

No. 100 (78,7%) 27 (21,3%) P
Mittleres PSA in ng/ml (SD) 7,8 (6,7) 9,3 (4,5) 0.289
[Bereich] [2,4 - 59,0] [2,4-19,7] '
Mittlere %fPSA in % (SD) 13,8 (6,9) 10,9 (9,0) 0.079
[Bereich] [4,0 - 34,0] [3,0 - 44,0] ’
Mittlerer PCA3-Score (SD) 67,0 (50,4) 74,3 (53,3) 0.508
[Bereich] [8,0 - 289,0] [18,0 - 245,0] '
Gleason Score (GS)

<6 61 (61,0%) 3(11,1%)

7 33 (33,0%) 13 (48,1%)

=8 6 (6,0%) 11 (40,7%)
DRU

suspekt 28 (28,0%) 15 (55,6%)

insuspekt 72 (72,0%) 12 (44,4%)
Mittleres Tumorvolumen in mm? (SD) 1537,0 (3026,3) 5075,1 (2718,2)
[Bereich] [2561,7 - 19612,6] [822,6 - 11360,8]

Tab. 9: Vergleich pT2- und pT3-Karzinome
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In unserem Studienkollektiv befanden sich 9 (7,1 %) Patienten mit Tumoren, auf welche
die Kriterien eines insignifikanten Karzinoms (Tumorvolumen < 0,5 cm?, Gleason-Score
< 6) zutrafen. Der mittlere PCA3-Score dieser Gruppe unterschied sich praktisch nicht von
dem der signifikanten Tumore (68,3 vs. 68,5). Die erhobenen Werte sind in Tab. 10

zusammengefasst.

Tumorvolumen < 0,5 cm?®
GS<6

No. 9 (7,1%)
Mittleres PSA in ng/ml (SD) 5,8 (2,9)
[Bereich] [2,1-12,5]
Mittlere %fPSA in % (SD) 23,9 (7,0)
[Bereich] [15,0 - 34,0]
Mittlerer PCA3-Score (SD) 68,3 (86,8)
[Bereich] [10,0 - 289,0]
DRU

suspekt 3(33,3%)

insuspekt 6 (66,6%)
Mittleres Tumorvolumen in
mm?® (SD) 351,3 (78,5)
[Bereich] [251,7 - 442,0]

Tab. 10: Charakteristika der insignifikanten Karzinome

Eine Korrelation zwischen PCA3-Score und Gesamt-Tumorvolumen war nicht signifikant
(r=0,131, p=0,142). Weiters war auch zwischen dem prozentuellen Anteil des Gesamt-
Tumorvolumens am Prostatavolumen und dem PCA3-Score keine signifikante Korrelation

festzustellen (r=0,115, p =0,199).

Um die etwaige Abhdngigkeit eines Zusammenhangs zwischen TV und PCA3 vom
Gleason-Score zu beurteilen, wurde das Studienkollektiv in 3 Gruppen (GS <6, GS =7,
GS > 8) geteilt und die Ergebnisse gesondert betrachtet. Jedoch zeigte sich auch hier keine
signifikante Korrelation (sieche Tab. 11).
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TV

r 0,084

2| e PCA3 o 0,508
a"

PCA3 N 64

r 0,044

z ' PCA3 p 0,781

| PCA3 N 43

r -0,070

7 o '. . PCA3 D 0,769

PCA3 N 20

Tab. 11: Korrelationen zwischen PCA3 und TV in Abh&ngigkeit vom Gleason-Score

Eine partielle Korrelationsanalyse mit dem gewichteten Gleason-Score als Kontrollvariable
ergab ebenso keine signifikante Korrelation zwischen PCA3-Score und Gesamt-

Tumorvolumen (r = 0,045, p =0,618).

Durch die Bildung von 3 verschiedenen Gleason-Pattern-Gruppen (GP 2, GP 3,
GP 4 & GP 5) anhand des primdren Gleason-Gradings wurde der Einfluss des
vorherrschenden Gleason-Musters untersucht. Dabei konnte in der Gruppe GP 3 eine
signifikante Korrelation (r = 0,247, p = 0,024) zwischen PCA3-Score und TV beobachtet

werden. In den restlichen Gruppen war diese nicht signifikant (siche Tab. 12).
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TV

r -0,074

PCA3 p 0,820
N 12

r 0,247

PCA3 p 0,024
N 84

r 0,005

PCA3 p 0,980
N 31

Tab. 12: Korrelationen zwischen PCA3 und TV in
Abhangigkeit vom primaren Gleason-Grad

Auch nach Aufteilung des Studienkollektives in 2 Gruppen (GPpax <3 und GPpax >4)
anhand des am schlechtesten differenzierten Gleason-Musters innerhalb des Tumors
(GPmax) konnte keine signifikante Korrelation des PCA3-Scores mit dem TV gezeigt
werden (siehe Tab. 13).

TV

r 0,004

PCA3 p 0,976
N 64

r -0,062

PCA3 p 0,630
N 63

Tab. 13: Korrelationen zwischen PCA3 und TV in
Abhangigkeit vom hdchstgradigen Gleason-Pattern

Die Korrelationsanalyse zwischen PCA3 und prozentuellem Anteil des Gesamt-
Tumorvolumens am Gesamt-Prostatavolumen brachte in den 3 nach unterschiedlichen
Gleason-Scores stratifizierten Gruppen (GS < 6, GS =7, GS > 8) ebenso kein signifikantes
Ergebnis (sieche Tab. 14).
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TVIPV
r 0,083
PCA3 p 0,512
N 64
r -0,026
PCA3 p 0,869
N 43
r 0,141
PCA3 p 0,552
N 20

Tab. 14: Korrelationen zwischen PCA3 und anteiligem
TV am PV in Abhangigkeit vom Gleason-Score

Mithilfe einer multivariaten Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass der Gleason-
Score der Biopsie und die Anzahl positiven Biopsie-Stanzzylinder signifikante
unabhingige praoperative Faktoren sind, die das Tumorvolumen beeinflussen. Der PCA3-

Score leistet dazu keinen signifikanten Beitrag (siehe Tab. 15).

Abhéngige Variable: Standardisierter Koeffizient
Tv Beta P
Alter 0,148 0,077
PSA-Wert 0,159 0,062
DRU -0,024 0,780
Biopsie-Gleason-Score 0,225 0,014
Anzahl positiver Stanzzylinder 0,282 0,001
Alter 0,143 0,093
PSA 0,163 0,059
DRU -0,022 0,796
Biopsie-Gleason-Score 0,225 0,014
Anzahl positiver Stanzzylinder 0,279 0,002
PCA3-Score 0,031 0,708

Tab. 15: Einfluss praoperativer Faktoren auf das Gesamt-Tumorvolumen
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4 Diskussion

Der PSA-Wert aus dem Serum ist ein etablierter Tumormarker beim Prostatakarzinom, der
zwar organ- aber nicht tumorspezifisch ist. Der vermehrte Einsatz der PSA-Diagnostik in
den letzten beiden Jahrzehnten, bis hin zu PSA-basierten Screenings, hat weltweit zu einer
steigenden Anzahl an Prostatakarzinomdiagnosen gefiihrt. Dabei stieg vor allem auch die
Zahl kleiner, gut differenzierter Karzinome, die in vielen Fallen zeitlebens klinisch nicht
auffillig werden."

Eine gute prognostische Abschitzung des Prostatakarzinoms hilft wesentlich bei der
Therapiewahl und der entsprechenden Patientenaufkldrung. Leider ist die prognostische
Aussagekraft des PSA-Wertes im Bereich zwischen 0 und 10 ng/ml stark limitiert. Mit
dem PCA3-Score steht ein vollig neues Testverfahren, welches auf dem Nachweis von
mRNA im Harn beruht, zur Verfiigung. 1999 von Bussemarkers et al. erstmalig
beschrieben, wird PCA3 in nahezu allen Prostatakarzinomen deutlich iiberexprimiert und
weist dadurch eine hohe Spezifitit fiir das Karzinom auf.'”®!"

In rezenten Studien konnte gezeigt werden, dass der PCA3-Test ein vielversprechender
Marker ist, der zu einer verbesserten diagnostischen Genauigkeit vor allem in der
sogenannten PSA-Grauzone zwischen 4 und 10 ng/ml beitragen kann.'”>'"®!77178 Dije am
meisten evidente klinische Anwendung des PCA3-Tests besteht bei Patienten mit unklaren
PSA-Werten und/oder vorangegangenen negativen Biopsien als prognostischer Parameter
zur Abschitzung der Biopsieindikation.'”>'"®

Eine Korrelation des PCA3-Scores mit dem Tumorvolumen konnte sehr hilfreich bei der

Therapiewahl sein. So konnten Patienten mit einer geringen Tumorlast und hoch

differenzierten Anteilen fiir eine Active Surveillance Strategie selektioniert werden.

Nakanishi et al. analysierten 2008 den Zusammenhang zwischen PCA3-Score und
histopathologischen Charakteristika der Prostatektomiepréparate von 96 Prostatakarzinom-
patienten. Sie konnten dabei nachweisen, dass der PCA3-Score direkt mit dem
Tumorvolumen (r=0,269, p=0,008) und dem Gleason-Score (6 vs. >7, p=0,005)
korreliert. Hohere PCA3-Scores gingen mit hoheren Tumorvolumina einher. Gleichzeitig
gelang es thnen auch zu zeigen, dass umgekehrt kleinere Tumorvolumina mit niedrigeren
PCA3-Scores assoziiert sind und der PCA3-Score somit in der Lage ist, pathologisch
insignifikante Karzinome (TV < 0,5 cm® und GS < 6) vorherzusagen. Bei einem Cut-off-

Wert von 25 errechneten sie dafiir eine Sensitivitit von 70 % und eine Spezifitit von 73 %.
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Allerdings ist die Aussagekraft dieser Werte aufgrund der kleinen Fallzahl (N = 10)
limitiert.'”

Whitman et al. bestétigten im selben Jahr die Korrelation zwischen PCA3-Score und
Tumorvolumen (r=0,38, p=0,01) innerhalb ihres Studienkollektivs von 72
Karzinompatienten. Eine signifikante Korrelation zwischen PCA3-Score und Gleason-
Score konnten sie nicht nachweisen. Sie konnten den PCA3-Score jedoch neben einem
Gleason-Score >7 und dem priaoperativen PSA-Wert als unabhidngigen Préadiktor
(p =0,01) fiir ein kapseliiberschreitendes Tumorwachstum identifizieren. Die Kombination
dieser 3 Faktoren brachte in der ROC-Analyse eine AUC von 0,90. Ein Cut-off PCA3-
Score von 47 erreichte eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 57 % bzw. 94 % mit einer
daraus resultierenden AUC von 0,732.180

Im Gegensatz dazu konnte in den zwei europdischen Arbeiten von van Gils et al. und
Hessels et al. innerhalb eines Studienkollektivs von 63 bzw. 70 Patienten weder eine
signifikante Korrelation des PCA3-Scores mit dem Gleason-Grading, noch mit
Tumorvolumen oder pathologischem Stadium festgestellt werden. Anzumerken dabei ist,
dass die PCA3-Bestimmung in beiden Studien aus Urinsediment erfolgte.'®'-'?

Auprich et al. beobachteten in ihrer Studie, die insgesamt 305 Patienten umfasste,
signifikant niedrigere PCA3-Scores bei Tumorvolumina < 0,5 cm® und pathologisch
insignifikanten Karzinomen (p =0,001). Mithilfe multivariater ROC-Analysen konnte
gezeigt werden, dass die Genauigkeit fiir die Vorhersage von Tumorvolumina < 0,5 cm?
durch die Kombination klinischer Standardrisikofaktoren (PSA-Wert, Gleason-Score der
Biopsie, Anzahl positiver Stanzzylinder) mit dem PCA3-Score verbessert werden kann
(AUC 0,78 vs. 0,84). Fiir insignifikante Karzinome lagen die AUC-Werte der beiden
Modelle bei 0,88 vs. 0,92. Der PCA3-Score alleine erreichte dabei AUC-Werte von 0,71
(TV <0,5cm®) bzw. 0,75 (insignifikante Karzinome). Zwischen PCA3-Score und
kapseliiberschreitendem  Tumorwachstum  war  keine  signifikante  Korrelation
nachweisbar.'®

Ploussard et al. stellten in ihrer Arbeit mit 106 Prostatakarzinompatienten eine signifikante
Korrelation zwischen PCA3-Score und Tumorvolumen fest (r = 0,409, p = 0,001). Ahnlich
den Ergebnissen von Auprich et al. konnten sie zeigen, dass der PCA3-Score ein
unabhingiger Pridiktor fiir ein Tumorvolumen <0,5cm® (OR 5,4, p=0,010) und
insignifikante Karzinome (OR 12,7, p = 0,003) ist.

Patienten mit PCA3-Scores > 25 hatten ein 3-fach hoheres Risiko fiir ein pathologisch

signifikantes Karzinom (TV >0,5cm?®) als vergleichsweise Patienten mit PCA3-

64



Scores < 25. Auch hier korrelierte der PCA3-Score nicht signifikant mit pathologischem
Stadium und Gleason-Score.'**

Vlaeminck-Guillem et al. konnten in ihrer Studie mit 102 Patienten ebenso eine
Korrelation des PCA3 mit dem Tumorvolumen nachweisen, jedoch wiederum nicht mit
Gleason-Score und Tumorstadium. Sie beobachteten bei Patienten mit multifokalen
Karzinomen hohere PCA3-Scores als vergleichsweise bei Patienten mit unifokalen
Karzinomen. Der Score stieg dabei mit der Anzahl der Tumorfoci. Signifikant hohere
PCA3-Scores wurden auch bei Patienten mit Tumorinvasion von Apex, Basis oder

Resektionsrdndern beobachtet. Die mittleren PCA3-Scores der 9 insignifikanten

Karzinome unterschieden sich nicht signifikant von denen der signifikanten Karzinome.'"

Mogliche Griinde, die zu diesen inkonsistenten, teils widerspriichlichen Ergebnissen
fithren, konnten einerseits die kleinen Kollektive in den negativen Studien und andererseits
Unterschiede in den Studienpopulationen sein. So war z.B. in der Arbeit von Nakanishi et
al. der Anteil an Patienten mit schlecht differenzierten Tumoren (GS > 7) hoher als in den
meisten Vergleichsarbeiten. Diese Studie war auch die einzige, in der eine Korrelation
zwischen PCA3-Score und Gleason-Score nachgewiesen werden konnte. Das mittlere
Gesamt-Tumorvolumen in den Arbeiten von Nakanishi et al. und Hessels et al. war im
Vergleich zu den anderen Studien deutlich kleiner,'7-8-181.182.184

Es stellt sich somit auch die Frage, ob und welche anderen Faktoren den PCA3-Score
unabhidngig vom Tumorvolumen beeinflussen. Ein moglicher Faktor konnte die
Aggressivitit des Tumors sein, die einem Tumor erlaubt mehr oder weniger
Karzinomzellen in den fiir die Messung herangezogenen Harn abzugeben.'® Das Maf der
Aggressivitit kann durch das Gleason-Grading evaluiert werden.

Die Annahme, dass hohere PCA3-Werte mit aggressiveren Karzinomen assoziiert sind,
stiitzt sich auf die Hypothese, dass Prostatakarzinomzellen mit zunehmender
Entdifferenzierung vermehrt infiltratives Wachstum und Mobilitét zeigen und sie dadurch
nach forcierter DRU leichter in das Gangsystem der Prostata gelangen kdnnten. Dies
wiirde zu einer hoheren Rate an Karzinomzellen im Initialurin und folglich héheren PCA3-
Scores fithren. Gleichsam weisen Tumoren mit hoherem Volumen auch eine groflere
Oberfliche auf, iiber die sie vermehrt Karzinomzellen abgeben kénnen. ™'

Eine weitere These konnte jedoch zu einem gegenteiligen Effekt beitragen: Schlecht

differenzierte Karzinome mit Gleason-Pattern 4 und 5 zeichnen sich durch einen

weitgehenden Verlust der driisigen Differenzierung aus. Aufgrund der damit
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einhergehenden Verminderung bzw. dem Fehlen von Driisenlumina, kdnnten die entarteten
Zellen somit nicht mehr in Korrelation zu ihrem Gesamt-Tumorvolumen in das
Gangsystem der Prostata gelangen. Auf diese Weise wiirden sich die aus gréBeren
Tumorvolumina resultierenden, potentiell hoheren PCA3-Werte im Gewebe nicht addquat
in der PCA3-Bestimmung im Harn niederschlagen.'™

Auf Basis dieser Uberlegungen haben wir in unserer Studie analysiert, ob die histologische
Differenzierung von Prostatakarzinomen tatsédchlich einen Einfluss auf eine mogliche
Korrelation zwischen PCA3-Score und Gesamt-Tumorvolumen hat.

Unserem Wissen nach gibt es bis dato noch keine Arbeit, die einen Zusammenhang

zwischen PCA3 und Tumorvolumen in Abhingigkeit vom Gleason-Grading untersucht

hat.

In unserer Studie analysierten wir die Korrelation zwischen den PCA3-Score und den
tumorvolumetrischen Daten der Prostatektomiepraparate anhand von 127 Patienten. Einen
allgemeinen Zusammenhang zwischen Gesamt-Tumorvolumen und PCA3-Score konnten
wir innerhalb unseres Kollektivs nicht feststellen und so die Ergebnisse der Studien von
van Gils et al. und Hessels et al. bestitigen. Unser Studienkollektiv war dabei rund doppelt
so groB als in den beiden erwdhnten Arbeiten.

In einem Setting préoperativer Parameter zeigte der PCA3-Score keine signifikante
prognostische Aussagekraft iiber das Tumorvolumen des Prostatektomiepréparates.

Um einen mdglichen Einfluss der Driisengro3e auf die Probengewinnung festzustellen,
wurde das Tumorvolumen in Relation zum Driisenvolumen gestellt und anschliefend mit
dem PCA3-Score verglichen. Hintergriindig war dabei die Uberlegung, dass Tumore in
kleineren Driisen einen verhdltnismédBig groferen Volumenanteil ausmachen und sich
dadurch moglicherweise mehr Karzinomzellen durch digital-rektale Manipulation
ausmassieren lassen. Diese Hypothese konnten wir jedoch in unseren Ergebnissen nicht
bestéitigen und gelangten zu dem Schluss, dass die Grofe der Driise keinen Einfluss auf
den PCA3-Score hat.

Die Abhingigkeit vom histopathologischen Grading wurde in mehreren, verschiedenen
Berechnungen untersucht. Die Analyse in nach Gleason-Scores stratifizierten Gruppen
brachte in keiner der Gruppen eine signifikante Korrelation zwischen Gesamt-
Tumorvolumen und PCA3-Score.

Eine weitere Unterteilung in Gruppen, die die Gleason-Scores nach den einzelnen

Gradings (prim. Gleason-Grad + sek. Gleason-Grad) gesondert betrachten, fiihrte zu einer
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zu kleinen Anzahl vergleichbarer Fille. Alternativ dazu wurde ein gewichteter Gleason-
Score generiert, der den Einfluss der beiden Gradings am Gesamt-Score auf Basis des
anteiligen Tumorvolumens besser widerspiegeln soll. Dieser scheint jedoch einen
Zusammenhang zwischen PCA3 und Tumorvolumen nicht zu beeinflussen.

Das vorherrschende (primére) Gleason-Muster macht im Mittel 87 % des Gesamt-
Tumorvolumens aus und stellt somit einen repriasentativen Anteil fiir das TV dar. In einer
Analyse, die Gruppen nach dem priméren Gleason-Grad gesondert betrachtet, konnten wir
allein in der mittelgradig differenzierten Gruppe (Gleason-Pattern 3) eine signifikante,
wenn auch nur schwache Korrelation (r = 0,247, p = 0,024) zwischen PCA3-Score und TV
beobachten.

Auf Basis dieser umfangreichen Berechnungen hat der histologische Differenzierungsgrad
im Allgemeinen keinen signifikanten Einfluss auf einen Zusammenhang zwischen PCA3-
Score und Tumorvolumen. Es lie} sich jedoch ein Trend beobachten, dass der PCA3-Score
in mittelgradig differenzierten Karzinomen moglicherweise besser mit dem Tumorvolumen
korreliert. Insofern konnen wir keine der angenommenen Hypothesen weder ausreichend
beweisen, noch ginzlich widerlegen. Ein grofleres Studienkollektiv konnte gegebenenfalls

mehr Aufschluss iiber diese Fragestellung geben.

Ein prognostischer Wert des PCA3-Scores beziiglich der Aggressivitdt eines Karzinoms,
so wie er in einigen friiheren Arbeiten beobachtet wurde, kann durch unsere Studie nicht
bestdtigt werden. Umfangreichere Studienkollektive sind notwendig, um die prognostische
Wertigkeit des PCA3-Scores hierfiir zu evaluieren. Somit bleibt die Frage, ob PCA3 in der
Klintk nicht nur ein diagnostischer, sondern auch ein  prognostischer

Prostatakarzinommarker sein konnte, weiter Gegenstand der Untersuchung.
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