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Zusammenfassung

Hintergrund: Aufgrund der verbesserten Diagnostik des Prostatakarzinoms entdeckt
man wesentlich haufiger einen Tumor. Sehr haufig handelt es sich dabei um organ-
begrenzte Tumore, die nicht unbedingt behandlungspflichtig sind. Die Active Surveil-
lance bietet dafur eine Behandlungsalternative. Da sie noch keine sichere Therapie-
form darstellt, wurde untersucht, ob und wie man die Einschlusskriterien andern

konnte, um ein besseres Ergebnis zu erhalten.

Methoden: Es wurde bei 728 Patienten, die im Zeitraum von 01.01.2006 bis
19.01.2012 prostatektomiert wurden Uberprift, ob sie die Active Surveillance Krite-
rien erflllten. Diese Kriterien wurden wie folgt festgelegt: PSA-Wert < 10, Gleason-
Score < 6, DRU < T2a, Anzahl der positiven Biopsiezylinder < 2. AnschlieRend wur-
den die pathologischen Charakteristika der Prostatektomiepraparate hinsichtlich ihrer
Ubereinstimmung mit einem Tumor glinstiger Prognose (pT2-, Gleason-Score <6)
analysiert. Weiters wurde untersucht wie sich Veranderungen der Einschlusskriterien

auf die Ergebnisse auswirken.

Ergebnisse: Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 61,51 Jahre und der mittle-
re PSA-Wert lag bei 8,13 ng/ml. 193 Patienten erfullten die Active Surveillance Krite-
rien, wobei 125 (65,5%) einen Tumor gunstiger Prognose aufweisen konnten. Bei
34,5% musste ein Upgrading und bei 7,8% ein Upstaging des Biopsieergebnisses
vorgenommen werden. Beim Verandern der Einschlusskriterien stellte sich heraus,
dass es nur einen minimalen Unterschied zwischen einem PSA-Limit von < 10 zu <
15 gibt. Die gewahlten praoperativen Kriterien zur Stratifizierung zwischen Active

Surveillance und aktiver Therapie ergaben eine AUC von 0,649.

Schlussfolgerung: Trotz der Signifikanz der meisten Parameter zu einem Tumor
gunstiger Prognose ist es aufgrund der Ergebnisse der ROC-Kurve nur ein modera-
tes Modell. Ein wesentliches Problem bei der Active Surveillance ist die Wahl der
Einschlusskriterien. Der Versuch diese zu verandern, um die Ergebnisse eventuell zu

verbessern, brachte keinen Erfolg.



Abstract

Objective: Due to improvements in diagnostics, prostate cancer tumors are detected
more often. These tumors are frequently organ-confined and do not necessarily re-
quire treatment. Active Surveillance is a possible therapeutic alternative to conven-
tional therapies. The aim of the study was to optimize inclusion criteria for more pre-

cise results and to validate Active Surveillance as a trustworthy therapeutic method.

Methods: 728 patients who had prostatectomy during the time period of 01/01/2006
till 01/19/2012, were checked if they met the Active Surveillance criteria. These crite-
ria were set as follows: PSA < 10, Gleason-Score < 6, clinical stage < T2a, number of
positive biopsy cores < 2. The prostatectomy preparations were then analyzed for
pathological characteristics, in order to identify tumors with a favorable prognosis
(pT2-, Gleason score <6). Furthermore, the inclusion criteria were modified to explore

if changes had an effect on the results.

Results: The mean patient age was 61,51 years and the mean PSA was 8,13 ng/ml.
193 patients fullfilled the Active Surveillance criteria, of which 125 (65,5%) had a tu-
mor with a favorable prognosis. An upgrading of the biopsy results was conducted for
34,5% and an upstaging was conducted for 7,8% of the biopsy results. Just a mini-
mal difference of the PSA-Limit between < 10 to < 15 was found after changing the
inclusion criteria. The chosen pre-operative criteria for stratification between Active

Surveillance and active therapy resulted in an AUC of 0,649.

Conclusions: Eventhough most parameters were significantly correlated to a tumor
with a favorable prognosis, the results of the ROC-Curve show Active Surveillance to
be a model of only moderate usefulness. Although choice of inclusion criteria does
substantially influence the usefulness of the model, the modifications employed here

to optimize inclusion criteria selections did not prove to be successful.
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1 Einleitung

1.1 Die Prostata
1.1.1 Anatomie der Prostata

Die Prostata ist ein Organ, das distal der Harnblase liegt und die Urethra umringt. Sie
ist in etwa so grol3 wie eine Kastanie mit einer Lange von ca. 3 cm, einer Breite von
ungefahr 4 cm und einer Dicke von ca. 2 cm. Sie wiegt 20-25 g, wobei das Gewicht

im hoheren Alter zunehmen kann.

Die Basis der Prostata ist nach oben gerichtet und mit der Harnblase verwachsen. An
dieser Stelle hat sie den maximalen Durchmesser und nach kaudal hin wird er immer
kleiner. Ihre Spitze (Apex) reicht nach vorne und unten bis zum Diaphragma urogeni-
tale. Dorsal passt sie sich dem Rektum an, wodurch sie auch gut tastbar ist. Von dort
aus kann man die beiden Seitenlappen und den Sulcus ertasten. Ventral ist sie der
Symphyse zugewandt und wird durch die Ligg. Puboprostatica und dem M. pu-
boprostaticus an den Schambeinen und der Symphyse befestigt. Dorsal ist sie mit
dem Rectum durch das Septum rectoprostaticum und kranial mit der Harnblase
durch das Septum rectovesicale und dem M. pubovesicalis verbunden. Umgeben ist
das Organ von einer bindegewebigen Kapsel (Fascia prostatae). In die Prostata sind
30-50 tubuloalveolare Drisen eingelagert, welche mit 15-25 Ausfihrungsgangen in
die Urethra munden. Anatomisch wird sie in einen Isthmus prostatae, einen Lobus
medius, einen Lobus prostatae dexter und einen Lobus prostatae sinister eingeteilt.
Klinisch teilt McNeal die Prostata in eine anteriore Zone, eine urethrale oder zentrale

Zone, eine Innen- oder Transitionalzone und eine Aulien- oder periphere Zone ein.
Gefall und Nervenversorgung:

Arteriell wird die Prostata von der A. rectalis media und der A. vesicalis inferior ver-
sorgt. Das vendse Blut gelangt Uber den Plexus venosus prostaticus in die V. iliaca
interna. Die LymphgefaRe verlassen die Prostata Uber die Arterien. Regionare
Lymphknoten sind die Nodi lymphoidei iliaci externi und interni. Sympathische Ner-

1



ven gelangen Uber die Arterien zur Prostata und stimulieren die Sekretausscheidung.
Die parasymathischen Nervenfasern stammen aus den Segmenten S3 und S4 und
ziehen Uber den Plexus pelvicus zum Organ. Sensorische Fasern leiten hauptsach-

lich ins Sakralmark."?3

Harnblase

Prostata

Harnridhre
Samenstranyg

Hoden

Abbildung 1: Die Prostata und ihre Umgebung 4

Progtata mit
Imne- und
AuBendrisen

Harnrohes

Abbildung 2: Die Prostata im Querschnitt °



1.1.2 Histologie der Prostata

Die Prostata besteht aus 30-50 tubuloalveolaren Einzeldrisen, deren mehrreihiges
Epithel von einer Bindegewebskapsel umgeben ist. Diese wiederum besteht aus vie-
len glatten Muskelzellen. Das gesamte Organ wird von einer fibrésen dinnen Kapsel
umgeben. Unter dieser sind glatte Muskelfasern und kollagenes Bindegewebe zirku-
lar angeordnet und umschlieen die Harnrohre. Das Innere des Organs ist sehr reich
an glatten Muskelzellen und ausgehend von der Kapsel auch in Septen eingeteilt.
Die Ausfuhrungsgange der Drlsen vereinigen sich zu ca. 25 Hauptausfihrungsgan-
gen, dessen Sekret Uber kurze Gange bei der Ejakulation in die Urethra zwischen
Blasenhals und dem Samenhugel (Colliculus seminalis) abgegeben wird. Im héheren
Alter kommen gehauft kleine Prostatasteine (Corpora amylacea) in den Prostatadrui-
sen vor. Dabei handelt es sich um verkalkte Konkremente, die Glykoproteine enthal-

ten.®’

1.1.3 Physiologie und Funktion der Prostata

Die Hauptaufgabe der Prostata besteht in der Sekretbildung. Diese beginnt erst in
der Pubertat unter dem Einfluss von Testosteron, dem mannlichen Geschlechtshor-
mon. Das Sekret ist milchig-trib, dinnflissig und reagiert sauer (pH 6,4). Es enthalt
viel Zink, Zitronensaure, Prostaglandine, Immunglobuline Spermidin und Spermin,
das die DNA der Spermien schutzt und dem Sperma seinen charakteristischen Ge-
ruch gibt. Aullerdem enthalt es wichtige Enzyme, wie die Prostata-Phosphatase so-

wie das PSA, welches den Samen verflissigt."®

Beim Geschlechtsverkehr werden durch den Sympathikus verschiedene Muskeln
innerviert und die Samenleiter pressen die Spermien sowie das Sekret der Samen-
blasen in den von der Prostata umschlossenen Teil der Harnrohre, wohin auch das
Prostatasekret abgegeben wird. Zeitgleich wird durch die Muskulatur der Prostata
daflr gesorgt, dass nichts vom Sperma in die Blase gelangt. Danach beginnt die Eja-
kulation. Durch rhythmische Bewegungen der Beckenbodenmuskulatur und der Mus-
kulatur des inneren Teiles der Schwellkérper wird das Sperma nach auflen befor-
dert.’



Auch im Hormonstoffwechsel spielt die Prostata eine wichtige Rolle, denn sie
verstoffwechselt Testosteron in seine biologisch aktivste Form, das Dihydrotestoste-
ron (DHT).®2

1.2 Das Prostatakarzinom

1.2.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Nach dem 70. Lebensjahr ist das Prostatakarzinom der haufigste bdsartige Tumor
beim Mann. Die Mortalitatsrate steigt linear mit dem Alter an, ist aber auch von der
geographischen Lage und der ethnischen Zugehdrigkeit des Patienten abhangig. Die
Sterblichkeitsrate liegt zum Beispiel bei hellhdutigen Personen des Westens in allen
Altersgruppen bei 21,7 Fallen pro 100.000 Einwohner und Jahr. Am hochsten ist sie
in der dunkelhautigen Bevolkerung mit 53,1 Fallen pro 100.000 Einwohner. Die nied-

rigste Sterblichkeitsrate findet man in Asien.™

In Osterreich sterben ca. 1050 Manner pro Jahr an einem Prostatakarzinom und so-
mit ist es nach dem Bronchialkarzinom die zweithaufigste Krebstodesursache unter
Mannern. Allerdings ist nicht auRer Acht zu lassen, dass in den westlichen Landern
mehr Manner aufgrund der hdheren Lebenserwartung das Karzinomalter erreichen.

Zudem sind die Diagnostik und die statistische Datenerfassung viel besser.'"'2

Bei der Inzidenz (Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr) sind die Zah-
len sehr ahnlich. Diese schwanken zwischen 85,4 bei Asiaten und 236 bei der dun-
kelhautigen Bevélkerung.™ In Deutschland werden ungefahr 50.000 neue Fille pro
Jahr entdeckt. Anfang der 90er Jahre stieg die Inzidenz aufgrund der Einflhrung des
PSA-Tests stark an, da viele Tumoren in friheren Stadien entdeckt wurden. Auf-
grund dieser Methode, zur Fruherkennung des Prostatakarzinoms ist die Mortalitat

zuriickgegangen.” ™



Bosartige Neubildungen der Prostata im Zeitverlauf
altersstandardisierte Raten auf 100.000 Personen
(WHO-Weltbevolkerung, 2001)
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Diagramm 1: Inzidenz und Mortalitédt des Prostatakarzinoms 12

1.2.2 Atiologie und Risikofaktoren des Prostatakarzinoms

Man unterscheidet viele Risikofaktoren fur das Prostatakarzinom. Zu den wichtigsten
zahlen ethnographische, diatische, genetische und hormonelle Faktoren sowie das

Alter. Im Folgenden werden diese genauer erlautert.

e FEthnographische Faktoren:

Am haufigsten in der Weltbevolkerung erkranken dunkelhdutige Amerikaner daran.
Ihre Inzidenzrate ist 30 fach hoher als die von Japanern. Auch bei der Mortalitatsrate
liegen die westlichen Lander deutlich vor den asiatischen. Interessanterweise zeigt

sich ein deutlicher Anstieg der Inzidenzrate von Japanern, die in die USA ausgewan-
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dert sind. Dies lasst sich vermutlich auf Umwelt und diatische Faktoren zurtckfih-

ren.14

e Diatische Faktoren:

Zu solchen Faktoren, die das Wachstum des Prostatakarzinoms beeinflussen, geho-
ren zum Beispiel die landesspezifischen Essgewohnheiten. Speziell der Verzehr von
rotem Fleisch, tierischen Eiweil3en und Fetten ist karzinomférdernd. Im Gegensatz zu
u.a. Getreide, Gemiise oder Soja, die von den Darmbakterien zu schwachen Ostro-
genen abgebaut werden, das die niedrige Inzidenz bei Ostasiaten erklart. Die diati-
schen Faktoren stellen eine sehr wichtige Gruppe der Risikofaktoren dar, weil sie am

leichtesten zu beeinflussen sind.”'
e Das Alter:

Histologische Untersuchungen zeigen, dass bei Serienschnitten der Prostata von

{iber 90-jahrigen die Karzinomhaufigkeit zwischen 70 und 100% liegt."”

e Genetische Faktoren:

Einen sehr wichtigen Faktor der Atiologie stellt die genetische Disposition dar. Er-
krankt ein Verwandter ersten Grades (Bruder, Vater) oder zweiten Grades (Onkel,
Grol3vater) an einem Prostatakarzinom, besteht ein zwei- bis dreimal héheres Risiko
an einem Prostatakarzinom zu erkranken. Aulderdem ist es wahrscheinlich dieses 10
bis 20 Jahre frlher zu entwickeln. Es gibt auch Patienten mit einem Prostatakarzi-
nom, die chromosomale Veranderungen auf dem 1. Chromosom und auch auf dem
x-Chromosom aufweisen. Diese sind so genannte hereditar bedingte Karzinome und

machen ca. 10-15% aller Prostatakarzinome aus.’

e Hormonelle Faktoren:

Das Prostatawachstum ist androgenabhangig. Bei Eunuchen (Kastration vor der Pu-
bertat) kommt das Prostatakarzinom so gut wie nie vor. Bei Tierversuchen konnte
das Prostatakarzinom durch chronische Ostrogen und Androgengabe induziert wer-
den. AuRerdem kommt es bei Androgendepression zu einer Schrumpfung des Or-

gans, sowie in etwa 80% zu einer Riickbildung des Prostatakarzinoms.” '



1.2.3 Pathologie und Histologie des Prostatakarzinoms

Begrifflich unterscheidet man beim Prostatakarzinom vier verschiedene Typen:

Manifestes Prostatakarzinom:

Dieses Karzinom wird durch einen suspekten Tastbefund, oder durch einen patholo-
gischen PSA-Wert auffallig. Danach wird es durch eine histologische Verifizierung

diagnostiziert.

Latentes Prostatakarzinom:

Dies ist ein klinisch unauffalliges Karzinom, das erst nach dem Tod bei der Autopsie
festgestellt wird. Reihenuntersuchungen lieferten das Ergebnis, dass 40% der 50-
jahrigen und 60% der Uber 80-jahrigen ein Prostatakarzinom hatten, das zu Lebzei-

ten nie auffallig geworden ist.

Inzidentielles Prostatakarzinom:

Hierbei handelt es sich um ein zufallig gefundenes Prostatakarzinom. Meist wird es
im Operationsmaterial einer operativen Behandlung einer benignen Prostatahy-
perplasie entdeckt. Diese Karzinome kommen in etwa zu 3-5% bei operativen Be-

handlungen einer unauffalligen BPH vor.

Okkultes Prostatakarzinom:

Bei diesem Karzinom ist der rektale Tastbefund unauffallig, wobei es sich durch me-

tastatische Absiedlungen manifestiert.’

Histologisch gesehen stellt das Adenokarzinom mit 95% die haufigste primare Karzi-
nomform dar. Es gibt aber auch andere, wie Ubergangszellkarzinome, Neuroendo-
krine Tumoren, Rhabdomyosarkome und Leiomyosarkome. Um eine Prognose ab-
geben, oder einen klinischen Verlauf abschatzen zu kénnen, wurden einige Grading-
Systeme entwickelt. Davon ist vor allem der Gleason-Score von besonderer Wichtig-
keit.



Gleason-Score:

Dieser beruht nicht auf zytologischen Merkmalen, sondern ausschlie8lich auf dem
Wachstumsmuster der Drusen. Dabei werden funf Grundmuster unterschieden. Es
geht von Gleason Grad 1 — hochdifferenziertes Adenokarzinom, bis Gleason Grad 5
— sehr niedrig differenziertes Adenokarzinom. Dabei werden die Werte des am nied-
rigsten differenzierten Gewebes und des am hochsten differenzierten Gewebes ad-

diert. Die Summe daraus ergibt den Gleason-Score — zum Beispiel:

Grad 4 + Grad 2 = Gleason-Score 6.

Bei einheitlichem Malignitatsgrad wird der Wert einfach x2 multipliziert.

Die Beschreibungen der einzelnen Gleason Grade:

Gleason Grad 1: Hochdifferenziertes Adenokarzinom mit gestorter Drusenarchitektur.

Gleason Grad 2: Drisen sind ein wenig kleiner, bilden aber immer noch einen um-

schriebenen Herd.

Gleason Grad 3: MaRig differenziertes Adenokarzinom mit kleinen unregelmaliig
strukturierten Drisen. Die Karzinomzellen haben groRe Nukleolen

und zeigen kleine Atypien.

Gleason Grad 4: Fusion der kleinen Drisen mit kribriformen Wachstumsmuster.

Gleason Grad 5: Anaplastisches Karzinom mit polymorphen Tumorzellen. Diese wei-

sen oft ein basophiles Zytoplasma auf.”"’



FIGURE 1. Gleason Grading System Diagram

Grade 3

Grade 4

Grade 5

Abbildung 3: Gleason-Grading '

TNM - Klassifikation:

Zur Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms wird, wie bei den meisten Tumoren die

TNM - Klassifikation verwendet. T steht fir den Primartumor, N flr die betroffenen

Lymphknoten und M flr die Fernmetastasierung.

T — Primartumor:

X

T0

T1

T1a

T1b

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Kein Anhalt fur Primartumor

Tumor klinisch nicht erkennbar. Weder tastbar noch in bildgebenden

Verfahren sichtbar

Tumor ist ein zufalliger histologischer Befund in 5% oder weniger des

resezierten Gewebes

Tumor ist ein zufalliger histologischer Befund in mehr als 5% des rese-

zierten Gewebes



T1c
T2

T2a
T2b
T2c

T3

T3a
T3b

T4

Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert

Tumor ist auf die Prostata begrenzt

Tumor befallt maximal die Halfte eines Prostatalappens
Tumor befallt mehr als die Halfte eines Prostatalappens
Tumor befallt beide Prostatalappen

Tumor breitet sich durch die Prostatakapsel in extrakapsulares Gewebe

aus
Einseitige oder beidseitige extrakapsulare Ausbreitung
Tumor infiltriert die Samenblase

Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als die
Samenblase. Zum Bespiel: Blasenhals, Sphincter externus, Rektum,

Levatormuskel und/oder Beckenwand

N — Regionare Lymphknoten:

N1

NX

Regionale Lymphknotenmetastasen

Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

M — Fernmetastasen:

MO
M1
M1a
M1b

M1c

Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen

Nicht regionare Lymphknoten
Knochen

Andere Lokalisationen, oder wenn mehr als eine Lokalisation nach-

weisbar ist ’

1.2.4 Klinik des Prostatakarzinoms

Beim Prostatakarzinom sind Friihbeschwerden sehr selten. Die anfangs kleinen Tu-

moren bewirken weder Schmerzen noch andere korperliche Probleme. Erst wenn
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das Karzinom eine gewisse GroRe erreicht hat, kann es zu obstruktiven und irritati-
ven Beschwerden kommen, die auch die Selben wie bei der benignen Prostatahy-
perplasie sind. Zu den haufigsten gehdren: Abschwachung des Harnstrahls, haufiges
und nachtliches Wasserlassen oder eine Harnstauungsniere. In seltenen Fallen kann

es auch zur Hamaturie oder Hamatospermie kommen.

Da bei bereits metastasierten Karzinomen die Absiedelungen in erster Linie in der
Wirbelsaule und dem Becken vorkommen, kdonnen tiefe Rickenschmerzen, Ischias-
beschwerden oder ziehende Schmerzen im Beckenbereich auftreten. Daher sind
Kreuzschmerzen und Ischialgien bei Mannern Gber 45 Jahren immer verdachtig auf
ein Prostatakarzinom. In diesen Fallen muss ein Prostatakarzinom ausgeschlossen

werden. Dafiir sind verschiedene Untersuchungen notwendig.”'®

1.2.5 Diagnostik des Prostatakarzinoms

Bei der Diagnostik eines Prostatakarzinoms gibt es eine Reihe von Untersuchungen,
die in einer gewissen Reihenfolge durchgeflihrt werden. Am Beginn der Untersu-
chungen steht immer die Anamnese. Nach der Anamnesebefragung folgt die kdrper-
liche Inspektion mit der digitalen-rektalen Untersuchung (DRU). Anschliel3end ist eine
Blutuntersuchung mit Bestimmung des PSA-Wertes erforderlich. Bei auffalligen Vor-
untersuchungen ist ein bildgebendes Verfahren fakultativ mdglich. Aul3er der Trans-
rektalen Ultraschalluntersuchung (TRUS) kann man auch noch zusatzlich eine MRT
veranlassen."” Wenn eine dieser Diagnostikmethoden auffallig ist, muss der Befund
durch eine Biopsie bestatigt werden. Erst wenn diese auch positiv ausfallt, kann man
eine sichere Diagnose stellen. Nach dem histologischen Beweis des Prostatakarzi-
noms kann zum Ausschluss von Knochenmetastasen zusatzlich noch eine Knochen-

szintigraphie durchgefuhrt werden."*"

Anamnese und DRU:

Zuerst wird der Patient Uber seine korperlichen Beschwerden befragt und anschlie-
Rend untersucht. Das Wichtigste hierbei ist die digital-rektale Tastuntersuchung. Da-

bei wird der Patient in die rechte Seitenlage mit stark abgewinkelten Beinen, oder in
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die Knie-Ellenbogenlage gelegt. Danach wird der Zeigefinger mit Hilfe von Gleitmittel
rektal eingefihrt. Es kann dabei die Oberflache der Prostata, die Verschieblichkeit
gegenuber der Rektumschleimhaut, die Form, die GroRe, die Abgrenzbarkeit und die
Konsistenz beurteilt werden. Eine normale Prostata tastet sich walnussgrof3, prall-
elastisch, angedeutet herzférmig und seitlich abgrenzbar. In der Regel gilt, dass sich,
eine normale Prostata wie ein Handballen und eine bosartige Veranderung wie ein
Fingerkndchel bei Faustschluss anfuhlt. Jede Verhartung, jeder Knoten und jede ho-
ckerige Oberflache sollte bioptisch abgeklart werden. Eine druckschmerzhafte Pros-
tata weist auf einen entziundlichen Prozess hin. Es kénnen bei der DRU nur Teile der
peripheren Zone der Prostata ertastet werden, somit ist es nicht moglich einen Tumor
der Transitionalzone zu erfuhlen. Die DRU alleine ist kein sicheres Kriterium um ein
Karzinom zu bestimmen, obwohl durch sie in 10-15% ein Karzinom bei einem PSA
Wert unter 4 ng/ml gefunden werden kann. Daher muss man suspekte Tastbefunde
auch ohne erhohten PSA-Wert durch eine Biopsie abklaren lassen. In weiterer Folge
dient die DRU auch zur Grobabschatzung der lokalen Tumorausdehnung, die jedoch

untersucherabhangig ist. '

PSA-Test:

Das PSA ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 33000 Dalton, wel-
ches im Prostatagewebe gebildet wird. Es hat sich gezeigt, dass auch geringe Men-
gen im Endometrium, normalen Brustgewebe, in Mammatumoren, in Frauenmilch, in
Serum von Frauen, in Nebennierentumoren und in Nierenzellkarzinomen vorkom-
men. Der Samen wird durch das PSA verflussigt, sodass er nicht koaguliert. Es kann
mit dem Radio- und Enzymimmunoassay im Serum nachgewiesen werden und wird
in ng/ml angegeben. Der Wert ist nicht nur bei einem Prostatakarzinom, sondern
auch bei einer benignen Prostatahyperplasie erhdoht. Aulerdem kann der Wert bei
einer Prostatitis, durch urologische Manipulationen, oder auch pharmakologisch er-
héht sein.®

Bei einer BPH von 1g ist der Serum-PSA um ca. 0,3 ng/ml erhdht, jedoch bei 1g ei-

nes Karzinoms ist der Wert um ca. 3,5 ng/ml erhéht.?°

Der Zusammenhang zwischen
PSA-Wert im Serum und der Tumormasse erlaubt eine grobe prognostische Orientie-

rung. Um eine bessere Aussagekraft eines PSA-Wertes treffen zu kdnnen, muss
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man ihn mit den altersabhangigen Referenzwerten vergleichen. Tendenziell kann
man sagen, dass das PSA mit dem Alter ansteigt. Seit Oesterling et al. (1993) gibt es
hierfir Referenzwerte, die an vielen Kliniken verwendet werden. Diese werden in der

nachfolgenden Tabelle aufgezeigt.'

Tabelle 1: PSA-Grenzwerte nach Oesterling

Alter PSA Grenz-
werte
<49 2,5
50 - 59 3,5
60 — 69 4,5
>70 6,5

Mit zunehmendem Alter nimmt auch die Masse des BPH-Gewebes zu und dadurch
steigt wiederum der PSA-Wert im Serum. Mit EinflUhrung der altersspezifischen Refe-
renzwerte konnte die Sensitivitat der Karzinomdiagnostik flr junge Patienten erhéht
werden, jedoch nahm dadurch die Zahl unnétiger Biopsien zu. Wenn man die Spezifi-
tat bei alteren Patienten erhdohen wirde, konnte man unnétige Biopsien vermeiden.
Allerdings wurde das auch dazu fuhren, dass eine bestimmte Anzahl an Karzinomen

unentdeckt bliebe.?°

PSA-Anstiegsgeschwindigkeit:

Diese Methode zur Verbesserung der PSA-Spezifitat basiert auf Verfolgung der PSA-
Wertveranderungen Uber einen bestimmten Zeitraum. Um die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit korrekt ermitteln zu kdnnen, mussen drei Serumproben in-
nerhalb von zwei Jahren vorliegen.?® AuRerdem wird vorausgesetzt, dass die PSA-
Bestimmung mit der gleichen Methode und im selben Labor gemessen wird. Ein
PSA-Anstieg von 0,75 ng/ml pro Jahr gilt als karzinomverdachtig.' Diese Methode
dient jedoch eher als Verlaufsparameter fir Patienten, die sich in regelmaRiger Vor-
sorge befinden. Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf ein Prostatakarzinom kann

dieser Wert nicht als Entscheidungshilfe herangezogen werden.?
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PSA-Ratio:

Eine weitere Art die Aussagekraft des Serum-PSA bezuglich der Differenzierung ei-
nes Prostatakarzinoms und einer BPH zu nutzen, ist das freie PSA. Zu 70-90% liegt
das PSA in gebundener Form und zu 10-30% als freies PSA vor." Bei einem Prosta-
takarzinom ist der gebundene Anteil an PSA hdéher als bei einer benignen Verande-
rung. Die PSA-Ratio ist der prozentuelle Anteil an freiem PSA im Gesamt-PSA. Diese
Bestimmung erhdht die diagnostische Sperzifitat fiir das Prostatakarzinom.?’ Der Wert
der PSA-Ratio ist im Gegensatz zum Gesamt-PSA nicht altersabhangig. Wenn die
PSA-Ratio < 8,1%, bei einem Gesamt-PSA von 2,5-10 ng/ml betragt, ist es mit einer
90%igen Wahrscheinlichkeit ein Prostatakarzinom. Bei einer PSA-Ratio > 19% ist zu
90% mit einer benignen Erkrankung zu rechnen. Bei einer PSA-Ratio zwischen 8,2%
- 18,9% mussen alle anderen individuellen Parameter des Patienten flr eine Ent-

scheidung herangezogen werden.'®
PSA-Dichte:

Da ein Prostatakarzinom den PSA-Wert 10-mal hoher ansteigen Iasst als ein, als ein
benigner Tumor mit gleicher Grélkenordnung, sollte eine Unterscheidung zwischen
Karzinom und BPH anhand eines volumenkorrigierten PSA-Wertes moglich machen.
In verschiedenen Studien wurde versucht eine Wertigkeit fur die PSA-Dichte heraus-
zufinden, wobei es zu unterschiedlichen Ergebnissen kam. Diese Unterschiede kon-
nen durch Untersucher- und Gerateabhangigkeit erklart werden. Aufgrund dieser
mdglichen Fehlerquellen ist die PSA-Dichtemessung in der Praxis nicht zu empfeh-

len.?°

PCA3-Test:

Der PCA3-Test ist eine neuere Methode in der Diagnostik des Prostatakarzinoms. Im
Gegensatz zum PSA-Test ist dieser karzinom- und nicht organspezifisch ausgerich-
tet. Die DD3PCA3-Gene werden in den Krebszellen der Prostata gebildet und in den
Urin abgegeben. Um diesen Test durchfihren zu kénnen, muss zuerst eine Prosta-
tamassage durchgefuhrt werden. Dadurch werden die DD3PCA3-Gene in den Urin
abgegeben und anschlieRend muss der Patient ungefihr 20 — 30 ml Urin abgeben.?’

In einer Studie von Bussemakers et al. konnte festgestellt werden, dass mit dem
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PSA-Test keine klare Aussage Uber Malignitat und Benignitat getatigt werden kann.
Mit dem PCA3-Test ist es hingegen sehr wohl mdglich zwischen gutartigen und bos-

artigen Tumor zu unterscheiden.?

Somit kann festgehalten werden, dass dieses Testverfahren den Patienten eventuell
unndtige Biopsien ersparen konnte. Es ist jedoch noch kein Standardtest in der Dia-

gnostik des Prostatakarzinoms.

Transrektaler Ultraschall (TRUS):

Ein weiterer Schritt in der Diagnostik bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom ist der
transrektale Ultraschall. Heutzutage stehen schon Spezialschallkdpfe in Form eines
Fingers mit 7,5 Megahertz zur Verfigung.” Diese werden in den Mastdarm einge-
fuhrt, wobei der Patient mit angezogenen Knien auf seiner linken Seite, oder mit an-
gehobenen Beinen auf dem Riicken liegt. Der TRUS erlaubt eine genaue Beurteilung
des sonographischen Musters des Prostatagewebes, eine Volumetrie, sowie eine
Verlaufsiberwachung unter laufender Therapie. Prostatakarzinome stellen sich typi-
scherweise als hypodense, echoarme Zonen in der Peripherie der Druse dar. Diese
Zeichen sind jedoch nicht sehr spezifisch, weil es sich nur in 20-30% der Falle wirk-
lich um ein Prostatakarzinom handelt. Es kénnen namlich auch andere Erkrankun-
gen, wie die benigne Prostatahyperplasie, eine Entzindung der Prostata, oder Zys-
ten als hypodenses Areal vorkommen. Wirde man nur diese hypodensen Areale bi-
opsieren, blieben ca. 25% der Prostatakarzinome unentdeckt.® In Bezug auf die
Spezifitat und Sensibilitat ist der transrektale Ultraschall der digital-rektalen Untersu-
chung und dem PSA unterlegen. Die S3-Leitlinen empfehlen den TRUS daher auch
nur als optionale Untersuchung.!” Diese Empfehlung stiitzt sich auf die Ergebnisse
zweier Studien. Die erste Arbeit von Lavoipierre et al. zeigte eine geringe Aussage-
kraft fiir den TRUS mittels Graustufentechnik bzw. Doppler.? Die zweite Studie von
Halpern et al. bestatigte diese Ergebnisse und erkannte auRerdem noch eine extre-

me Untersucherabhangigkeit.?*

Eine besondere Bedeutung hat der TRUS jedoch bei der Volumetrie und bei der ult-
raschallgesteuerten transrektalen Stanzbiopsie.
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Knochenszintigraphie:

Die Knochenszintigraphie ist im Moment der Goldstandard in der Entdeckung von
Knochenmetastasen. Da die Knochenmetastasen einen lokal erhdhten Mineralstoff-
wechsel aufweisen, kénnen diese mit Hilfe von knochenaffinen Radionukleinen er-
fasst werden. Es werden daflir 99-Technetium-Phosphatverbindungen verwendet.
Die Knochenszintigraphie ist zum Nachweis von Knochenmetastasen deutlich emp-
findlicher als eine gewodhnliche Rontgenuntersuchung, denn ihre Sensitivitat liegt bei
anndhernd 100%.” Mit der Spezifitat sieht es leider anders aus. Diese ist aufgrund
von ahnlich aussehenden Heilungen von alten Knochenbrichen oder Heilungen von
Entziindungen deutlich niedriger.” AuRerdem ist eine Knochenszintigraphie nur bei
Patienten mit einem PSA-Wert von >10 zu veranlassen. Nach einer Studie von
Oesterling et al (1993) konnten bei asymptomatischen Patienten mit einem PSA-Wert
< 20 nur bei 2 von 852 Patienten Knochenmetastasen nachgewiesen werden. Bei
einer anderen Studie von Huncharek und Muscat (1995) konnte man nur bei 2 von

114 Patienten mit einem PSA-Wert < 10 Knochenmetastasen feststellen.'

Magnetresonanztomographie:

Die MRT stellt im Moment die beste bildgebende Untersuchung zum Tumornachweis
dar. In Studientests variieren die Ergebnisse je nach eingesetzter Technik. Es wird
eine Spezifitat von 60 — 98% und eine Sensitivitit von 76 — 87% angegeben.?*%° Bei
klinischem Verdacht auf ein Prostatakarzinom bei negativer Biopsie kann die MRT
als erganzende Diagnostik eingesetzt werden. Jedoch kann sie die Biopsie aufgrund
der Sensitivitat unter 90% nicht ersetzen. Wenn bei einem Patienten mehrfach nega-
tive Biopsien gemacht wurden, konnte man ihm eventuell weitere Biopsien ersparen,

in dem man eine MRT statt einer Biopsie veranlasst."’

Biopsie:

Bei erhohten PSA-Werten oder suspektem rektalen Tastbefund ist die transrektale
ultraschallgesteuerte Stanzbiospie der Goldstandard in der Diagnostik des Prostata-
karzinoms. Die Areale, die palpatorisch oder sonographisch suspekt sind, missen
zusatzlich biopsiert werden. StandardmaRig wird die Gewebeentnahme mit einer 18-
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Gauge-Nadel durchgeflhrt. Ungefahr zwei Stunden vor der Punktion sollte man mit
einer dreitagigen antibiotischen Abdeckung beginnen. Es missen aus beiden Seiten-
lappen mindestens drei Gewebezylinder aus der peripheren Zone entnommen wer-
den (Sextantenbiopsie). Diese Zylinder mussen entsprechend der Lokalisation mit
apikal, zentral und basal bezeichnet werden. Da gezeigt wurde, dass durch die Er-
hohung der Anzahl an Zylinder auch die Detektionsrate erhoht werden konnte, ist es
heutzutage Standard, dass man mindestens 10 — 12 Zylinder, je nach GrolRe der
Prostata entnimmt. Bei der Erstbiopsie sollte man keine Proben aus der Transitional-
zone entnehmen. Dies ist erst bei einer Rebiopsie notwendig, da es vereinzelt vor-
kommen kann, dass ein Prostatakarzinom nur in eben dieser Zone lokalisiert ist. Wie
bei jedem Eingriff kann es auch bei diesem zu Komplikationen kommen. Die haufigs-
ten sind eine Hamaturie, eine Hamospermie, rektale Blutungen oder eine akute

Prostatitis.™

Zum anderen besteht auch die Moglichkeit einer perinealen Stanzbiopsie. Hierbei
erfolgt die Gewebeentnahme (iber den Dammbereich. In Osterreich stellt meist nur
eine Rektumamputation eine Indikation dar. In anderen Landern wird sie viel haufiger

angewandt.

Detailliertere Ergebnisse erreicht man mit einer Saturationsbiopsie. Diese sollte je-
doch nicht als Erstbiopsie angewandt werden. Sie sollte bei Patienten, bei denen
nach einer Re-Biopsie ein Verdacht auf ein Prostatakarzinom nach wie vor besteht,
angewandt werden. Dabei werden mehr als 20 Biopsiezylinder aus der Prostata ent-
nommen. Die Saturationsbiopsie wird entweder in Vollnarkose, Spinalanasthesie
oder Lokalanasthesie durchgefuhrt. Es werden dabei mehr klinisch signifikante, aber

nicht mehr klinisch nicht-signifikante Prostatakarzinome entdeckt.?’

Nomogramme:

Oft ist es schwierig fiir den Arzt oder die Arztin sowie den Patienten sich fiir die rich-
tige Therapie zu entscheiden. Man sollte alle diagnostischen Werte richtig deuten
und im Anschluss mit einer adaquaten Behandlung beginnen. Hierflr eignet sich ein
Nomogramm, welches der graphischen Darstellung mathematischer Zusammenhan-

ge und Gesetze (Gesetz altgriechisch: nomos) dient. In der Medizin werden No-
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mogramme gerne zur Berechnung der individuellen Wahrscheinlichkeiten fur ein be-
stimmtes Ereignis verwendet. Es gibt viele verschiedene Nomogramme, die in diver-
sen Situationen angewandt werden. Ein klassisches Beispiel in der Urologie ist jenes
von Kattan zur Vorhersage der funf Jahre biochemischen Rezidivfreiheit nach radika-
ler Prostatektomie. Hierbei werden unter den verschiedenen Variablen, wie dem
PSA-Wert, dem klinischen Stadium oder dem Gleason-Score, Punkte verteilt und

dadurch die Wahrscheinlichkeit berechnet.

Ein weiteres Modell stellen die Partin-Tafeln zur Vorhersage des pathologischen Tu-
morstadiums dar. Vorteile hierbei sind die einfache Handhabung und die Unabhan-

gigkeit von EDV-Systemen.

Eine CART-Analyse ist ein weiteres Beispiel, das versucht Subgruppen mit ahnlichen
Merkmalen zu identifizieren. Diese Gruppen werden entlang von Entscheidungsbau-

men wiederholt aufgespalten.

Aulerdem gibt es noch die ANN'’s. Ein in der Urologie haufig verwendetes ANN ist

das zur Vorhersage des Ergebnisses bei der Rebiopsie.

In mehreren Studien konnte jedoch festgestellt werden, dass sich die Nomogramme
in ihrer Genauigkeit den anderen Vorhersagemodellen als Uberlegen erwiesen ha-

ben.?®

1.2.6 Therapie des Prostatakarzinoms

In der Therapie des Prostatakarzinoms mussen viele Faktoren berucksichtigt werden.
Zu Beginn muss die Behandlung an die Prognose angepasst werden. Diese ist ei-
nerseits abhangig von dem PSA-Wert, dem klinischen Stadium, dem Gleason-Score
bzw. Grading der Biopsie, der DRU, der Anzahl der befallenen Stanzzylinder und
dem Ergebnis eines bildgebenden Verfahrens. Andererseits ist die Prognose auch
abhangig von dem biologischen Alter des Patienten, der Komorbiditat, der Lebens-
erwartung und vom Wunsch des informierten Patienten. Abgesehen davon spielt in
der Therapieentscheidung auch die Erfahrung des Urologen/der Urologin eine wich-
tige Rolle. Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass man bei einem lokal begrenz-
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ten Prostatakarzinom eine kurative Therapie anwendet (in der Regel eine radikale
Prostatektomie oder eine Strahlentherapie). AulRerdem gibt es die Moglichkeit bei
einem hochdifferenzierten Prostatakarzinom auf das Behandlungsverfahren des kon-
trollierten Zuwartens (Active Surveillance) zurlckzugreifen. Wenn ein lokal fortge-
schrittenes Prostatakarzinom, oder bereits Lymphknoten- oder Fernmetastasen vor-
liegen, kommt nur eine palliative Therapieoption in Frage (in der Regel eine antian-
drogene Behandlung, Chemotherapie, ,Watchfull Waiting“ oder eine symptomlin-
dernde Therapie). Hier ist neben den Standardbefunden wie PSA, DRU, und Biopsie
auch eine Bildgebung von grolder Bedeutung.“"15 Als gute Staginguntersuchung hat
sich vor allem die Skelettszintigraphie bewahrt. Optional kann zusatzlich noch eine
MRT erfolgen."” Im folgenden Teil wird auf die diversen Therapieoptionen im Detail

eingegangen.

1.2.6.1 Kurative Therapie

Radikale Prostatektomie:

In Osterreich und Deutschland ist die radikale Prostatektomie die haufigste Form der
kurativen Therapie des Prostatakarzinoms. Sie kann auch mit einer Bestrahlung oder
einer Hormontherapie kombiniert werden. Es gibt mehrere Zugangswege um sie
durchzufiihren. Am haufigsten wird in Osterreich die retropubische Prostatektomie
verwendet, welche auch den Vorteil hat, dass man wahrend der Operation eine
Ubersichtliche Lymphadenektomie durchfihren kann. Der Nachteil im Vergleich mit
anderen OP-Techniken besteht darin, dass es eventuell zu einem verhaltnismaiig
grolReren Blutverlust kommen kann. Anders sieht es in den USA aus. Dort wird am
haufigsten die roboterassistierte Technik (RARPE) angewandt. Abgesehen von den
eben genannten gibt es auch noch die perineale RP, eine laparoskopische intraperi-
toneale (LRPE) und extraperitoneale (EERPE) radikale Prostatektomie. Jedoch wird
die laparoskopische intraperitoneale Prostatektomie zunehmend von der roboteras-
sistierten Technik (RARPE), die es auch in intraperitonealer und extraperitonealer

Form gibt, verdrangt."’

Die retropubische Prostatektomie beginnt mit einer Inzision des medianen Unter-

bauchs. Von dort wird aszendierend oder deszendierend die Prostata mit ihren Sa-
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menblasen entnommen. Es ist bei dieser Operationsweise auch moglich nervener-
haltend zu operieren. Indikationen zur Resektion des neurovaskularen Blndels, das
sympathische und parasympathische Nervenfasern enthalt, sind: Wenn ein Karzi-
nomherd am Apex oder der Basis vorliegt, bei Verdacht auf eine Kapselinfiltration
oder einer perineuralen Infiltration in der Schnellschnittbiopsie. AuRerdem ist die Ent-
fernung des Nervenbulndels wahrend der Operation bei einer Induration der lateralen
Fascia pelvis oder bei Adharenz an der Prostata indiziert. Um zuverlassiger eine
Kontinenz zu erhalten, werden durch manche Operateure die Ligg. Puboprostatica

nur partiell durchtrennt, ohne dass die intrapelvinen Urethrae absinken.™

Auch wenn beim positiven Schnellschnitt der Lymphknoten Metastasen vorhanden
sind, wird die RP trotzdem fortgesetzt, weil es laut Studien einen Vorteil gegenlber

t.2° Man konnte in diesem Fall dem Patienten eine un-

dem Belassen der Prostata gib
notige Laparotomie ersparen, indem man praoperativ die Konstellation prognosti-
scher Faktoren betrachtet (Gleason-Score > 7, PSA > 20, und anhand der Anzahl
der positiven Stanzzylindern). Auflerdem kann man die Vorhersage durch eine CT-
Aufnahme der Beckenlymphknoten, wenn diese vergrofert sind, erharten. Nach dem
Ergebnis der Messing-Studie hingegen, sind Patienten mit einem oder zwei positiven
Lymphknoten wirksam androgenopriv zu behandeln. Dadurch erscheint die RP wie-

derum sinnvoll."

Wie bei jeder anderen Operation, kann es auch bei einer radikalen Prostatektomie zu
Komplikationen kommen. Man unterscheidet dabei zwischen Frihkomplikationen und

Spatkomplikationen.
Zu den Fruhkomplikationen zahlen:

e Mortalitat (< 1%)

e Lungenembolie (0,5-1%) — wobei es darauf ankommt ob eine Lymphadenek-
tomie durchgeflhrt wurde oder nicht

e Sepsis (<0,5%)

e Blutung (ca. 10% Transfusionsrate)

e Wundinfektion (1-3%)

e Lymphozele (2-3%)

e Anastomosenstrikturen (5-8%)
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Die Spatfolgen sind:

e Harninkontinenz: In verschiedenen Studien reicht die Rate der postoperativen
Inkontinenz von 5% bis Uber 30% - auch hier ein Zusammenhang mit Erhal-
tung des neurovaskularen Bundels.

e Erektile Dysfunktion: Bei beidseitiger Nervenerhaltung sind bei unkontrollierten
Studien lediglich 20% der Manner und bei kontrollierten Studien 70% betrof-
fen. Etwa 90% der Manner sind betroffen, wenn beide neurovaskularen Bin-
del bei der RP reseziert wurden. Eine langfristige erektile Potenz kann even-
tuell durch eine frihe Gabe von oralen Phosphodiesterasehemmern ermog-

licht werden.'*3°

Strahlentherapie:

Hierbei unterscheidet man zwischen einer Therapieform der externen Bestrahlung
(EBRT) bzw. perkutane Strahlentherapie und der interstitiellen Strahlentherapie, die
auch Brachytherapie genannt wird. Es ist eine Alternativtherapie zur radikalen
Prostatektomie, die bei Patienten mit organbegrenztem und lokal fortgeschrittenem
Prostatakarzinom ohne Fernmetastasen angewandt wird.>' Eine weitere Indikation fiir
die Wahl der Strahlentherapie ist es, wenn es zu riskant ware einen Patienten zu
operieren, weil jener schon zu alt ist, oder zu viele Begleiterkrankungen hat. Vor Be-
handlungsbeginn mussen daher Fernmetastasen ausgeschlossen und ein
Lymphknotenstaging veranlasst werden. Bei Patienten mit einem organbegrenzten
Tumor und einem PSA-Wert < 20 kann auf das Lymphknotenstaging verzichtet wer-
den, da hier Lymphknotenmetastasen eher selten vorkommen. Bei einem PSA von <
10 kann sogar auf die Fernmetastasensuche durch die Szintigraphie verzichtet wer-

den.™

Anfangs muss noch erwahnt werden, dass die Wahl der Bestrahlungsart von den

verschiedenen Risikoprofilen der Tumoren abhangig ist."”

Niedriges Risiko (low-risk):
PSA-Wert < 10 ng/ml

+ Gleason-Score < 6
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+ klinisches Stadium < T2a

Mittleres Risiko (intermediate risk):
PSA-Wert > 10-20 ng/mi
oder Gleason-Score 7

oder klinisches Stadium T2b

Hohes Risiko (high risk):
PSA-Wert > 20 ng/ml
oder Gleason-Score > 8

oder klinisches Stadium > T2c

Externe Bestrahlung:

Wie man eine perkutane Strahlentherapie anwendet andert sich je nach Risikoprofil
des Tumors. Bei Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil wird eine Dosis von 72 —
78 Gy nach ICRU 50° empfohlen. Bei Patienten mit einem mittleren Risikoprofil kann
entweder die Dosis erhoht werden oder zusatzlich eine hormonablative Therapie
veranlasst werden. Wobei die Studienergebnisse zur Dosissteigerung bei Tumoren
mit mittlerem Risikoprofil sehr unterschiedlich sind. Bei Patienten mit einem hohen
Risikoprofil wird zusatzlich zur perkutanen Bestrahlung eine adjuvante hormonablati-
ve Therapie fiir zwei bis drei Jahre empfohlen."” Ein Beispiel dafiir liefert die Studie
von Granfors et al. Die Ergebnisse zeigten eine tumorspezifische Sterblichkeit nur
unter Bestrahlung von 64% und bei zusatzlich verabreichter hormonablativer Thera-

pie von nur 43%.%

Da durch die Bestrahlung auch andere Organe, wie die Harnblase, die Rektumhin-
terwand und der Dinndarm geschadigt werden kdnnen, muss zuerst ein computer-
gestutzter, dreidimensionaler Bestrahlungsplan, der die Anatomie des Patienten und
die Tumorsituation mit einbezieht, gemacht werden. Abhangig vom metastatischen
Befall der regionaren Lymphknoten wird entweder bei keinem Lymphknotenbefall
kleinvolumig nur die Prostata bestrahlt, oder es mussen bei Nachweis von regionaren

Lymphknotenmetastasen die Lymphknoten mit einbezogen werden.™
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In den letzten Jahren wurde im Gebiet der Strahlentherapie einiges Neues entwickelt.
IGRT:

Dieses neue Verfahren ist eine bildgesteuerte Radiotherapie. Dem Patienten werden
vor der Bestrahlung kleine Goldstifte, so genannte ,Gold Marker Seeds” in die Pros-
tata implantiert. Dadurch ist diese wahrend der Bestrahlung sichtbar und es kann
jede Positionsveranderung verfolgt und korrigiert werden. Durch dieses Verfahren ist

eine millimetergenaue Bestrahlung des Tumors mdglich.*
IMRT:

Hier kann die Bestrahlungsstarke innerhalb des Strahlenfeldes moduliert werden.
Dadurch ist es moglich teilweise mit bis zu 90 Gy mit akzeptablen Nebenwirkungen

zu bestrahlen.’
Die Ublichen Nebenwirkungen bei der externen Strahlentherapie sind:

o Akute Nebenwirkungen treten meist in leichten Formen wie Blasenbeschwer-
den und Diarrhden bei 40 — 60% der Patienten auf, sind aber in der Regel
wieder voll reversibel.

e Spatnebenwirkungen vom RTOG Grad 3 — 4 treten nur in 1 - 3% der Falle auf.
Der Potenzverlust kann bei 30 — 40% der Patienten auftreten. Harnréhrenstrik-
turen kénnen in 1 — 13% der Falle auftreten. Eine Harninkontinenz kann bei
Patienten ohne vorangegangene Operationen bei weniger als 0,5% und bei

Patienten nach einer transurethralen Resektion bei 2% vorkommen.'

Brachytherapie:

Diese Art von Therapie hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen, da sie eine
sehr angenehme Alternative zur radikalen Prostatektomie darstellt. Vor allem Patien-
ten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom, welche ein niedriges Risikoprofil
aufweisen, kdnnen davon profitieren. Sie ist minimal-invasiv, hat eine geringe Kom-
plikationsrate und bietet den Patienten die Moglichkeit sich auch ambulant behandeln
zu lassen.* Bei Patienten mit einem Prostatakarzinom mit hdherem Risikoprofil wird

allerdings keine Brachy-Monotherapie empfohlen.17
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Das Prinzip dieser Behandlung beruht darauf, dass man Radionuklide lokal in die
Prostata einbringt. Aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften haben diese Nuklide

eine hohe Herddosis, die am Rande des Organs steil abfallt.

Es werden zwei Arten der Brachytherapie unterschieden. Es gibt eine low-dose Bra-
chytherapie (LDR) mit permanenter Seed-Implantation und eine high-dose Bra-

chytherapie im Afterloading-Verfahren (HDR).%*

¢ Low-dose Brachytherapie:

Diese Art von Behandlung wird grundsatzlich bei low-risk Prostatakarzinomen ange-
wandt. Wie oben erwahnt, mussen hier kleinste Strahlungsquellen, so genannte
Seeds in Voll- oder Teilnarkose in die Prostata eingesetzt werden. Meist werden fur
die low-dose Therapie die Radionuklide wie Jod-125, oder Palladium-103 herange-
zogen." Zuerst muss eine genaue Position durch den Computer errechnet und an-
schlielend die Seeds mit einer Punktionsnadel durch den Damm genau an dieser
Position abgelegt werden. Die implantierten Strahlungsquellen verbleiben dann im
Korper und zerstéren durch ihre hochdosierte, gezielte Strahlungswirkung den Tu-
mor.>* Die Indikation zur low-dose Therapie sind, wie erwahnt, die Karzinome mit
niedrigem Risikoprofil. Eine transurethrale Resektion der Prostata (TURP) in den

letzten sechs Monaten wird als Kontraindikation gesehen.
e High-dose Brachytherapie (Afterloading):

Dieses Therapieverfahren wird vor allem bei Patienten mit mittlerem und hohem Risi-
koprofil empfohlen."” Bei dieser Art von Bestrahlung werden hauptsachlich die Ra-
dionuklide Iridium-192 und seltener Gold-198 verwendet. Das Prinzip der Afterloa-
ding-Therapie beruht auf dem ferngesteuerten Einfahren der Strahlungsquellen in die
vorab eingesetzten Punktionsnadeln. An dem zuvor durch den Computer berechne-
ten Punkt werden die Strahlungsquellen flir eine bestimmte Zeit angehalten, um die
Dosis optimal zu verteilen. Dies wird unter Kurzzeitnarkose zweimal durchgefihrt.
Meist wird diese Therapie kombiniert mit einer aulleren Strahlentherapie ange-

t.34

wandt.” Publizierte Langzeitergebnisse aus einer Studie von Galalae et al. 2004 zei-

gen eine Rezidivfreiheit nach fiinf Jahren von 69% bis 88%.%

Bei beiden Therapieformen kann es zu denselben Nebenwirkungen kommen. Die
haufigsten dabei sind: haufiges Wasserlassen, Brennen beim Wasserlassen, Durch-
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fall. Kompliziertere Nebenwirkungen treten sehr selten auf. Beispiele hierfir waren:
Impotenz kann bei 10% bis 30% vertreten sein. Zur Inkontinenz kommt es gar nur in

unter 2% der Falle 3

Active Surveillance:

Durch stetig verbesserte Untersuchungsmethoden wird das Prostatakarzinom bei
Mannern immer friher entdeckt. Daher kdnnen die Tumoren haufig in friheren Sta-
dien diagnostiziert werden. Diese Karzinome machen oft das ganze Leben keinerlei
Beschwerden und werden auch in nachster Zukunft zu keinen fuhren. Deshalb muss
man diesen Patienten nicht zwangsweise einer Therapie, wie einer radikalen Prosta-
tektomie oder einer Strahlenbehandlung, unterziehen. Jedoch muss man sie trotz-
dem in regelmafligen Abstanden kontrollieren, denn falls diese Karzinome doch pro-
gredient werden, muss man mit einer Therapie beginnen. Die Active Surveillance ist
daher keine richtige Therapieform, sondern eine Behandlungsstrategie.” Diese Stra-
tegie wird im Moment noch sparlich in den diversen Kliniken eingesetzt. Laut DRG-
Statistik 2006 werden deutschlandweit 69% der Patienten mit Prostatakarzinom einer
RP unterzogen und 15% erhalten eine Strahlentherapie. Lediglich weitere 15% ent-
scheiden sich fur eine defensive Therapie, wie ,Watchfull Waiting“, eine Hormonthe-
rapie, oder Active Surveillance. Ungeachtet dessen haben fast zwei Drittel aller Pati-
enten ein Prostatakarzinom im Stadium 1 oder 2 und waren daher fUr eine Active
Surveillance geeignet. Bei jedem sechsten Mann tUber 50 wird derzeit ein Prostata-
karzinom diagnostiziert, aber nur jeder 33. stirbt daran.’® Bisher ist man davon aus-
gegangen, dass dieser Tumor nur durch die Entfernung des Organs, oder durch Be-
strahlung geheilt werden kann. Neueste Daten zeigen aber, dass 30% der radikal
prostatektomierten Patienten sind dadurch nicht geheilt und zeigen einen PSA-
Progress. Auf der anderen Seite haben viele Patienten einen Tumor, der nicht be-
handlungsbediirftig ist und sie daher nicht an diesem gestorben wéren. Arzte und
Arztinnen sowie die Patienten entscheiden sich aufgrund der fehlenden Kenntnisse
Uber das Prostatakarzinom und dem durch Angst vor einer moglichen raschen Aus-
breitung des Tumors entstandenen Zeitdruck, haben sich diese bisher meist flir eine
kurative Therapie entschieden. Dadurch sind sie die Risiken der diversen Nebenwir-

kungen, die in den vorangegangenen Kapiteln beschrieben wurden, eingegangen.37
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Naturlich missen gewisse Voraussetzungen gegeben sein, um die Behandlungsstra-
tegie der Active Surveillance zu starten. Laut der 2009 veroffentlichten S3-Leitlinien

werden folgende von Klotz gepriiften Parameter empfohlen®:

e PSA-Wertvon < 10 ng/ml

e Gleason-Score <6

e Tastbefund von T1c und T2a
e Tumorin £ 2 Stanzen

e <50% Tumor in einer Stanze

Weiter heil’t es in den S3-Leitlinien, dass Patienten mit einem lokal begrenzten Tu-
mor nicht nur Gber eine radikale Prostatektomie, eine Strahlentherapie und eine Bra-
chytherapie, sondern auch Uber die Active Surviellance informiert werden mussen.
AuRerdem mussen bei diesen Patienten auch die unerwinschten Nebenwirkungen
der RP, Strahlentherapie und Brachytherapie gegen das Risiko einer zu spaten In-

tervention im Falle der Active Surveillance-Strategie abgewogen werden.

Eine Voraussetzung fur diese Behandlungsmethode sollte auflerdem sein, dass der
Patient junger als 70 Jahre alt ist beziehungsweise noch eine geschatzte Lebenser-

wartung von 10 bis 15 Jahre vorweisen kann."’

Die Kontrolle des Tumors lautet wie folgt: Alle drei Monate muss eine PSA-
Bestimmung und eine digital rektale Untersuchung in den ersten zwei Jahren erfol-
gen. Wenn der PSA-Wert stabil bleibt, ist danach nur mehr eine 6-monatliche Uber-
prufung erforderlich. Stanzbiopsien sollen alle 12 bis 18 Monate durchgeflihrt wer-
den. Die Active Surveillance muss verlassen werden, wenn sich die PSA-
Verdoppelungszeit unter drei Jahre verkurzt, oder sich bei der Biopsie ein Gleason-

Score Uber 6 zeigt.®®

In weiteren Studien werden im Vergleich dazu auch andere Kriterien verwendet:
Roemeling et al.>*:

PSA < 15 ng/ml,

PSA-Dichte < 0,2 ng/ml/ccm,

T1cund T2,
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Gleason-Score < 3+3,
max. zwei Stanzen vom Tumor befallen
Meng et al.*:
PSA <10 ng/ml,
T1 und T2a,
Gleason-Score <7
Hardie et al.*":
PSA < 20 ng/ml,
T1und T2,
Gleason-Score =7
Choo et al.**;
PSA <15 ng/ml,
T1 und T2,
Gleason =7
Khatami et al.**:
PSA bis 5,2 ng/ml,
PSA-Dichte von 0,15 ng/ml/ccm,

2,9 mm Tumorausdehnung in der Biopsie

In diversen anderen Leitlinien seit 2006 ist die Active Surveillance immer als Thera-
pieoption bei lokal begrenzten Prostatakarzinomen angefiihrt. Beim National Institute
of Clinical Excellence in GroRbritannien, ist die Active Surveillance sogar die einzige
Therapieempfehlung. Die anderen Behandlungsmethoden werden nur als Optionen
angegeben.** Die Leitlinie der American Urological Association gibt die Active Sur-

veillance sogar bei Patienten mit mittel- und hohergradigen Risiko als Therapieoption
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an.*® Die Leitlinien stiitzen sich in ihren Empfehlungen auf eine Progressionsvorher-
sage. D’Amico hat eine weit verbreitete Progressionsvorhersage mit den folgenden

Kriterien erstellt*®:

e PSA <10 ng/ml
e Tumorkategorie T1c und T2a

e (Gleason-Score <6

Es gibt jedoch auch noch andere Progressionsvorhersagen, wie den CAPRA-Score,
bei dem den Kriterien Alter, PSA-Wert, Gleason-Score, der lokalen Tumorausdeh-
nung und des prozentualen Tumoranteils in der Biopsie verschiedene Punkte zuge-

teilt werden.

TABELLE 3

Risikoeinschitzung des PCa nach klinischen und
histologischen Kriterien, so genannter CAPRA-Score
{Cancer of the Prostate Risk Assessment, e8)
PSA ng/mL 2,0-6,0 0
6,1-10,0 1
10,1-20,0 2
20,1-30,0 3
> 30 4
Gleason-Score 1-3/1-3 0
1-3/4-5 1
4-5/1-5 3
Kategorie des cT1/cT2 0
Primértumors cl3a 1
positive Biopsien <34 % 0
=3 % 1
Alter < b0 Jahre 0
= 50 Jahre 1

Der CAPRA-Score ordnet dem Alter, dem PSA-Wert, dem Gleason-Grad,

der lokalen Tumorausdehnung ¢T und dem prozentualen Tumoranteil in

der Biopsie Punkte zu. Bei 0—2 Punkten ist eine aktive Uberwachung méglich,
bel 3—4 eine lokale Therapie mit kurativer Zielsetzung und bei 56 wird diese
kurative MaBnahme durch eine adjuvante Hormantherapie erginzt.

Einen systemischen Androgenentzug erfordern 7—10 Punkte.

Abbildung 4: CAPRA-Score ¥’
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Diese zwei Progressionsvorhersagen dienen nur als oft verwendete Beispiele. Davon
gibt es noch viele mehr, aber alle aufzulisten wirde den Rahmen dieser Arbeit
sprengen. Die meisten Studien Uber die Active Surveillance haben kleine Fallzahlen,
kurze Beobachtungszeiten und unterschiedliche Selektionskriterien, jedoch haben
alle Studien eine 100%-ige tumorspezifische Uberlebensrate gemeinsam.37 Aber es
gibt dabei auch eine Ausnahme. Und zwar berichtete Klotz Uber zwei Todesfalle in

seiner Studie.®®

Experimentelle Therapien:

Neben den zuvor erwahnten Standardtherapien gibt es auch experimentelle Thera-
pieansatze zur Behandlung des Prostatakarzinoms. Hierzu gehoéren derzeit vor allem

die Kryotherapie und die high-intensity focused ultrasound-Therapie (HIFU).

Bei der Kryotherapie wird die Prostata durch Kaltesonden von transrektal auf -40°C
vereist. Dadurch kommt es zum Absterben der Prostatazellen. Diese Methode wird
nur fur Patienten mit einem low-risk Karzinom empfohlen. Die Einschlusskriterien fur
diese Therapie sind: ein Prostatavolumen < 40 ml, der PSA-Wert < 20 ng/ml und ein
Biospie-Gleason-Score < 7.*® Erste Studien zeigten schlechtere Ergebnisse im 5-
Jahres-Uberleben im Vergleich mit der radikalen Prostatektomie, wobei hierzu die

Langzeitergebnisse noch ausstehen.

Bei der HIFU-Therapie wird das Gewebe der Prostata auf ca. 65°C erhitzt und somit
zerstort. Bei dieser Methode kénnen jedoch nur 10g der Prostata in einer Stunde be-
handelt werden, was bedeutet dass es ein sehr zeitaufwandiger Therapieansatz ist.*®
Da es noch sehr schlecht erforscht ist und keine kontrollierten Studien dazu vorlie-

gen, kann diese Therapie noch nicht empfohlen werden."”

1.2.6.2 Palliative Therapie

Androgendeprivation:

Das Wachstum und die Funktion der Prostatazellen sind von Androgenen mit ihrem

Hauptvertreter, dem Testosteron, abhangig. Zum gréfliten Teil werden diese in den
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Hoden gebildet. Durch die Androgene wird auch das Wachstum der bodsartigen Zel-
len der Prostata gefordert. Es gibt zwei Therapieansatze der Hormontherapie: ent-
weder durch Absenken der Androgenproduktion oder durch Hemmung der Andro-
genwirkung. Die Hormontherapie gehort zu den palliativen Therapieansatzen des
Prostatakarzinoms und wird daher bei fortgeschrittenen Tumoren eingesetzt. Sie ver-
zogert den Fortschritt der Erkrankung, verhindert schwere Komplikationen und lindert

die Beschwerden.

Es gibt mehrere verschiedene Arten der Hormontherapie, die nun im Folgenden be-

schrieben werden.*®

Bilaterale Orchiektomie:

Man versteht darunter die chirurgische Kastration des Patienten. Es ist die alteste
und einfachste Form der Hormontherapie. Sie wird aktuell noch vereinzelt als sup-
kapsulare Orchiektomie angewandt. Dabei wird das Androgen-produzierende Gewe-
be ausgeschalt und die Hodenhillen belassen. Durch diesen Eingriff sinkt der Tes-
tosteron-Spiegel im Blut auf unter 50 ng/dl. Wie bei jedem Eingriff gibt es dabei Vor-
und Nachteile. Die geringen Kosten und der geringe zeitliche Aufwand des Eingriffs
mit dauerhafter Senkung der Androgene stehen den Komplikationen des chirurgi-
schen Eingriffs und der groReren psychischen Belastung der Patienten positiv ge-
genuber. Es handelt sich hierbei allerdings um einen irreversiblen Eingriff. Wesentlich
ist, dass die Patienten Uber die Ublichen Nebenwirkungen der Hormonsenkung aus-

reichend informiert werden.*®

Folgende Nebenwirkungen kénnen auftreten: Hitzewallungen, Libidoverlust, Erekti-
onsstorungen, Schmerzen und Vergrof3erung der Brustdrisen, Gewichtszunahme,

Anamie und Osteoporose.*®

LH-RH-Analoga:

Zu den typischen Substanzen bei dieser Therapieform zahlen: Busereline, Gosereli-
ne, Leuproreline, Triptoreline.*® LH-RH-Analoga sind Medikamente, die unter der
Haut entweder in Form von Flissigkeit oder in Form von Stabchen als Depot ange-
legt werden. Sie wirken gleich wie das normale LH-RH. Am Beginn der Therapie
kommt es in den ersten sieben Tagen zu einem Androgen-Anstieg, weil das LH aus

der Hypophyse freigesetzt wird. Die Folgen der dauerhaften Stimulation der Hypo-
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physe sind die Abnahme der Anzahl der LH-RH-Rezeptoren und somit ein LH-Abfall
nach zwei bis vier Wochen unter das Kastrationsniveau. Man bezeichnet diese The-
rapie auch als medikamentose Kastration. Derzeit gilt diese LH-RH-Analoga-
Therapie als Standard in der Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms. Es
wirkt gleich wie die bilaterale Orchiektomie, jedoch ohne die Irreversibilitat und ohne
die psychische Belastung fur die Patienten. Die Nebenwirkungen kommen in ahnli-

cher Weise wie bei der bilateralen Orchiektomie vor.*®

LH-RH-Antagonisten:

Die meist verwendeten Substanzen dabei sind Abarelix und Degarelix.48 Diese Medi-
kamente sind Antagonisten des naturlichen LH-RH und blockieren somit die Rezep-
toren der Hypophyse. Der Vorteil dieser Therapie liegt darin, dass es zu keinem An-
stieg des LH in der ersten Woche kommt und ein schnellerer Abfall des Androgen-
spiegels unter das Kastrationsniveau auftritt. Allerdings muss auf die relativ haufig
vorkommenden Allergien und die fehlenden Langzeitergebnisse hingewiesen wer-
den. Die ubrigen Nebenwirkungen entsprechen denen der LH-RH-Analoga und der

bilateralen Orchiektomie.*®

Ostrogene:

Diethylstilboestrol (DES) ist das am haufigsten verwendete Ostrogen in der Therapie
des Prostatakarzinoms.*® Man kann diese Wirkstoffe entweder oral oder intramusku-
lar als Depot verabreichen. Die Ostrogene waren die erste standardisierte medika-
mentdse Therapieart des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms. Man ist in den letzten
Jahren, wegen der Nebenwirkungen jedoch wieder von dieser Therapie abgekom-
men. Es kam oft zu kardiovaskularen Problemen und zur Verweiblichung der Patien-
ten.>® Bei der Effizienz der Therapieform muss erwahnt werden, dass sie keinerlei
Uberlebensvorteil im Vergleich mit den anderen Therapien (Orchiektomie, LH-RH-
Analoga oder Antiandrogene) bringt. Einzig bei einem schmerzhaften Progress unter
Androgendeprivation haben Studien gezeigt, dass es mit einer intravendsen Infusion
von Ostrogenen zu einer Schmerzreduktion und zu einer Verbesserung der Lebens-
qualitat fihrt.>
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Hormonblockade durch Antiandrogene:

Alle Antiandrogene wirken durch die Blockade der Rezeptoren an den Zielzellen und
verhindern somit die Wirkung der Androgene. Man unterscheidet zwischen steroida-
len und nicht-steroidalen Antiandrogenen. 49

Steroidale Antiandrogene: Die dabei am haufigsten verwendeten Wirksubstanzen

t.*® Diese Me-

sind Cyproteronacetat, Megestrolacetat und Medroxyprogesteronaceta
dikamente werden vor allem am Beginn der LH-RH-Therapie als Kombination ange-
wandt aufgrund des anfanglichen Androgenanstiegs. AuRer der Blockade an den
Zielrezeptoren wirken sie auch an der Hypophyse und hemmen dort die LH-
Freisetzung. Der Androgenspiegel sinkt rasch auf ein Viertel ab, bleibt aber Gber dem
Kastrationsniveau. Bei den Nebenwirkungen treten haufig erektile Dysfunktion und
Libidoverlust auf. Seltener tritt die Gynakomastie auf. Die Ubrigen unerwlinschten

Begleiterscheinungen dhneln sich jenen der anderen Therapien.*®

Nicht-steroidale Antiandrogene: Nilutamide, Flutamide und Bicalutamide sind hierbei
die meist verwendeten Wirksubstanzen.*® Durch diese wird die Wirkung der Andro-
gene gehemmt. Vor allem ist der Hypothalamus betroffen, der die Aufgabe hat, dass
weniger LH ausgeschuttet wird und somit weniger Androgene produziert werden. Der
Androgenspiegel kann eventuell dadurch ein wenig steigen, meistens bleibt er jedoch
gleich. Bei den Nebenwirkungen unterscheidet sich diese Therapie stark von den
anderen. Libidoverlust, erektile Dysfunktion, Knochenabbau und verringerte korperli-
che Leistungsfahigkeit treten sehr selten auf. Was hingegen vorkommen kann sind
Schmerzen und die VergroRerung der Brustdrisen. Die nicht-steroidalen Antiandro-
gene werden als Monotherapie, als Kombinationstherapie bei maximaler Androgen-
blockade und als Begleitmedikament zum Beginn einer LH-RH-Analoga-Therapie

eingesetzt.*®

Maximale Androgenblockade:

Bei dieser Therapieform wird nicht nur die Androgenproduktion in den Hoden, son-
dern auch die Wirkung der anderen Androgenen blockiert. Meist ist es eine Kombina-
tion aus einem LH-RH-Analogon und einem nicht-steroidalen Antiandrogen.*® Im
Vergleich zu einer Monotherapie zeigt die PCTCG-Metaanalyse einen nicht-

signifikanten 2%-igen Uberlebensvorteil im 5-Jahres-Uberleben bei metastasierten
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Patienten.®’ Zusatzlich kommt es haufiger zu Nebenwirkungen als bei einer Mono-
therapie. Aufgrund der nicht-Signifikanz im Uberlebensvorteil, den vermehrten Ne-
benwirkungen und der entstehenden Mehrkosten wird die Maximale Androgenblo-

ckade in beinahe allen Leitlinien nicht als primare Therapieoption empfohlen.17

Intermittierende Androgendeprivation:

Bei dieser relativ neuen Behandlungsmethode handelt es sich um eine immer wieder
unterbrechende Hormonbehandlung. Bei den bisherigen Pilotstudien kam es zu einer
Verbesserung der Lebensqualitdt ohne negative Effekte auf die Uberlebensrate. Je-

doch ist dieses Thema noch nicht ausreichend erforscht.%?

Watchful Waiting:

Diese Strategie kann bei asymptomatischen Patienten mit einem metastasierten
Prostatakarzinom angewandt werden. Sie wird auch als ,Wait and see Strategie”
oder als ,kontrolliertes Zuwarten® bezeichnet. Es geht dabei nicht darum einfach
nichts zu tun, sondern unter Ausbleiben einer sofortigen Behandlung den Patienten
engmaschig zu kontrollieren. Seit 2009 ist diese Strategieform erstmals als Behand-

lungsstrategie in den S3-Leitlinien zu finden."

Es gibt mehrere Einschlussfaktoren flir das Watchful Waiting. GemaR der Leitlinie
sollte kein Patient, der eine Lebenserwartung von Uber 10 Jahren hat diese Behand-
lung bekommen. Hier bendtigt man nicht die durchschnittliche Lebenserwartung des
Menschen, sondern sein biologisches Alter. Dieses ist naturlich auch von den Ko-
morbiditaten des Patienten abhangig. Im Grunde kann man festhalten, je hoher das
biologische Alter des Patienten ist, desto weniger belastbar ist er und desto mehr
wurde es seine Lebensqualitat einschranken, wenn er eine der aktuellen kurativen

Therapien erhalten wurde.

Der grof3e Unterschied zur Active Surveillance Strategie besteht darin, dass bei Fort-
schreiten der Erkrankung, keine kurative, sondern eine palliative Therapie gestartet
wird. Meist sind auftretende Symptome oder Schmerzen Anzeichen fir einen bereits

fortschreitenden Tumor.>®
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Therapie des metastasierten Prostatakarzinom

Wenn wahrend der Hormontherapie eines Prostatakarzinoms der PSA-Wert stetig
ansteigt (PSA-Verdoppelungszeit unter drei Monaten), oder es zu tumorbedingten
Schmerzen kommt, sollte man mit einer chemotherapeutischen Behandlung begin-
nen. Diese Tumoren bezeichnete man friher als hormonrefraktare Karzinome, mitt-
lerweile jedoch sollte man nur mehr den Terminus kastrationsresistentes Prostata-
karzinom (CRPC) verwenden. Die Ansprechrate flr eine androgene Therapie liegt
bei ca. 60-80%. In den anderen Fallen ist es prognostisch glnstiger die Hormonbe-
handlung wahrend der Chemotherapie fortzusetzen. Bei weiter fortgeschrittenen
CRPC kann man ohne Verschlechterung der Uberlebenszeit die androgene Therapie

absetzen.®*

Chemotherapie:

Fir die Chemotherapie des Prostatakarzinoms wird eine dreiwdchige Gabe der
Kombination aus Docetaxel und Prednisolon empfohlen. Au3erdem sind noch die
Substanzen Mitoxantron und Estramustin zugelassen."” Jedoch ist Erstere die wirk-
samste Behandlungsoption und bringt laut Studien eine Lebensverlangerung von drei
Monaten im Vergleich zur Mitoxantron. Vor allem Patienten ohne viszerale Metasta-
sen, einem guten PSA-Ansprechen und nicht vorhandenem Tumorschmerz profitie-

ren von dieser Kombinationstherapie.>*

Berechnet vom ersten PSA-Anstieg liegt bei retrospektiven Studien die Uberlebens-
rate bei Patienten unter Hormontherapie mit sichtbaren Knochenmetastasen bei 40
und bei Patienten ohne sichtbare Knochenmetastasen bei 68 Monaten. Bei Studien
mit untersuchter Uberlebensrate von Patienten unter Chemotherapie werden nur 12-
18 Monate erreicht. Dies liegt mitunter daran, dass man erst spater, also in schlech-

teren Stadien, mit der Chemotherapie anfiangt.**

Die Chemotherapie dient hauptsachlich zur Symptomlinderung und bringt nur relativ
wenig Uberlebensvorteil. Daher muss die Indikation bei asymptomatischen Patienten
sorgfaltig gestellt werden. Es gibt namlich zahlreiche Nebenwirkungen, die man na-

thrlich nicht unnétig zufihren will.
Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen'":

¢ Ubelkeit/Erbrechen
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e Allergie
¢ Neutropenie/lnfektionen

e Thrombozytopenie

e Anamie
e Diarrho
e Mukositis
e Odeme

¢ Neuropathie
e Paravasat
¢ Onychodystrophie und Onycholyse

o Alopezie

Zweitlinien-Chemotherapie:

Weiters gibt es eine Therapie mit einem Second-line-Chemotherapeutikum. Hier wird
hauptsachlich die Substanz Cabazitaxel wahrend oder nach einer Chemotherapie mit

t.>* Bei einer Studie von de Bono et al.’® konnte eine Lebensver-

Docetaxel verabreich
langerung von 15,1 Monaten gegenulber 12,7 Monaten unter Chemotherapie mit Mi-

toxantron nachgewiesen werden.

Therapie von Knochenmetastasen:

Da es bei 30-50% der Patienten zu ossaren Frakturen aufgrund von Skelettmetasta-
sen kommt nimmt diese Therapie einen hohen Stellenwert ein. Neben der Bestrah-
lung des Skeletts kdnnen zusatzlich zur Schmerztherapie entweder ein Bisphospho-
nat (in erster Linie Zoledronsaure) oder ein RANK-Ligand-Inhibitor (Denosumab) ge-

geben werden.>
e Zoledronsaure:

In einer Studie von Saad et al. konnte bei einer Gabe von diesem Bisphosphonat
eine Reduktion der Knochenkomplikationen festgestellt werden. Durch die Verabrei-
chung der Zoledronsaure kam es nur in 33% der Falle zu Komplikationen. Im Ver-

gleich dazu traten sie bei 44% in einer kontrollierten Placebogruppe auf.®®
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e Denosumab:

Diese relativ neue Substanz ist ein monoklonaler Antikdrper, der die Osteoklasten
hemmt. Eine verfasste doppel-blind Studie von Fazazi et al. zeigte ein mittleres Auf-
treten von Skelettkomplikationen nach 20,7 Monaten bei einer Gabe von Denosumab
und nach 17,1 Monaten bei Zoledronsaure. Die Nebenwirkungen, vor allem die Kie-

ferosteonekrose waren in beiden Gruppen vergleichbar.®
e Radionuklide:

Zur Schmerzreduktion bei multiplen Knochenmetastasen kdnnen auch die Radionuk-
lide Strontium-89 und Samarium-153 verwendet werden. Diese beiden sind zumin-
dest am besten untersucht. Weitere Nuklide sind Rhenium-188, Zinn-117" und Ra-
dium-223°*, jedoch gibt es von diesen noch keine Phase-3 Studien. In einer Studie,
in der Strontium-89 und Samarium-153 gegen ein Placebo verglichen wurde, konnte
festgestellt werden, dass es in 60-80% zu einer Schmerzlinderung kam, die zwei bis
vier Monate anhielt. AuRerdem wurden im Vergleich zur Placebo-Gruppe weniger
neue Schmerzherde angegeben.®® Die Typischen Nebenwirkungen sind eine Myelo-
toxizitat mit einer Panzytopenie.>* AuRerdem tritt die Schmerzentlastung bei Stronti-
um-89 erst nach zwei bis drei und bei Samarium-153 schon nach ein bis zwei Wo-
chen nach Therapiebeginn ein. Jedoch wurden bei Strontium-89 weniger neue

Schmerzherde als bei Samarium-153 beschrieben.>®

Neue Therapieoptionen:

Eine neue Substanz in der Behandlung des CRPC ist Abirateron, welches ein Cy-
tochrom P-17-Hemmer und somit ein Hemmer der Testosteron-Biosynthese ist.>* In
einer Arbeit von de Bono et al. konnte bei Patienten nach einer Docetaxel-
Chemotherapie eine Lebensverlangerung von 14,8 Monaten bei Gabe von Abirate-
ron gegenuber einer von 10,9 bei Placebogabe nachgewiesen werden. Beide Grup-
pen erhielten eine Kombination mit Prednisolon. Aul3erdem konnten in dieser Studie
folgende Nebenwirkungen festgestellt werden: Odembildung, Hypertension und Hy-

pokaliamie.>®

Eine weitere neue Therapieform des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms ist die
Substanz Sipuleucel-T. Hierbei werden Patientenzellen mit PAP-Proteinen inkubiert
und wieder zurtck transfundiert. In einer Studie von Kantoff et al. wurde Sipuleucel-T

36



mit einem Placebo verglichen. Die Sipuleucel-T-Gruppe hatte eine mittlere Uberle-
benszeit von 25,8 Monaten gegen 21,7 Monaten in der Placebo-Gruppe. In der Drei-
Jahres-Uberlebensrate konnte die Sipuleucel-T-Gruppe 31,7% vorweisen, wobei die
Placebo-Gruppe nur auf 23% kam.®® Nachteile der Behandlung sind jedoch die ho-
hen Kosten und fehlende Vergleichsstudien mit der Standardtherapie mit Doceta-

xel.>*

1.2.6.3 Therapie des biochemischen Rezidivs

Zur Diagnostik eines Rezidivs veranlasst man einen PSA-Test. Wenn der PSA-Wert
bei Patienten nach radikaler Prostatektomie um > 0,2 ng/ml und bei jenen nach einer
primaren Strahlentherapie um 2 ng/ml ansteigt, spricht man von einem biochemi-
schen Rezidiv. Dieses kann entweder ein Lokalrezidiv oder eine Metastase sein. Ei-
ne Untersuchung dahingehend macht jedoch nur Sinn, wenn der Patient iberhaupt
fir eine Rezidivtherapie in Frage kommt. Eventuell bestehen zudem ein zu hohes
Komplikationsrisiko, gehen zu gravierende Begleiterkrankungen einher, oder sie wird
vom Patienten sogar abgelehnt. Eine Biopsie zur Sicherung des Lokalrezidivs wird
nur nach einer Strahlentherapie empfohlen. Wenn die Rezidivtherapie in Frage
kommt, sollte zwischen einem lokalen und einem systemischen Rezidiv unterschie-
den werden. Daflr sollten die PSA-Verdoppelungszeit, die Latenzzeit zur primaren

kurativ intendierten Therapie und der Gleason-Score herangezogen werden.

Bei asymptomatischen Patienten mit einem PSA-Wert < 10 ng/ml sollte keine Kno-

chenszintigraphie durchgefiihrt werden."’

Zur Therapie des PSA-Rezidivs nach radikaler Prostatektomie empfiehlt sich entwe-
der das Watchfull Waiting, oder eine Salvagestrahlentherapie. Mit der Salvagestrah-
lentherapie wird mit 66 Gy lokal bestrahlt und es sollte so frih wie moglich damit be-
gonnen werden. Am besten schon bei einem PSA-Wert von < 0,5 ng/ml. Bei einem

Stadium von pNO sollten die Lymphabflisse nicht mitbestrahlt werden.

Bei einem Lokalrezidiv nach einer Strahlentherapie oder Brachytherapie kann eine
Salvageprostatektomie durchgeflhrt werden. Wie schon erwahnt muss vor dieser
Operation eine bioptische Sicherung des Lokalrezidivs durchgeflihrt werden. Auf-
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grund der schwierigen Bedingungen bei der Operation, durch das zuvor bestrahite
Gewebe, solle die Salvageprostatektomie nur von erfahrenen Operateuren durchge-
fuhrt werden. Die Ergebnisse der Nebenwirkungen dabei, vor allem die Kontinenz

und die Potenz, sind schlechter als bei einer primaren Operation.17
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2 Material und Methoden

Im Zeitraum von 1.1.2006 bis 19.1.2012 wurde an der Universitatsklinik fur Urologie
des LKH Graz bei 728 Patienten eine radikale Prostatektomie als Therapie des Pros-
tatakarzinoms durchgefihrt. Es wurde in einer retrospektiven Studie unter Verwen-
dung der Prostatakarzinomdatenbank der Universitatsklinik fur Urologie untersucht,
ob und bei wie vielen Patienten eine Therapie mit Active Surveillance moglich gewe-
sen ware. Dadurch hatten sich die Patienten eine Operation ersparen kdnnen. Au-
Rerdem wurde festgestellt, ob diese Therapieform tatsachlich ein gutes Modell und
damit eine gute Alternative zur radikalen Prostatektomie darstellt. Von den 728 Pati-
enten, die diese Operation erhalten haben, mussten 17 Patienten ausgeschlossen
werden, da entweder die Daten zur Anzahl der positiven Zylinder, oder des Gleason-
Score nicht vollstandig vorhanden waren. Anfangs wurden die Einschlusskriterien flr

eine Therapie mit Active Surveillance festgelegt.

Dabei handelte es sich um folgende:

» Ein PSA-Wert <10

» Der gesamt Gleason-Score ist < 6; zusatzlich mussen die einzel-
nen Grade < 4 sein

» Die klinische Tastuntersuchung muss ein T1c oder ein T2a erge-
ben haben

» Die Anzahl der positiven Biopsiezylinder mussen < 2 sein

Das Blut fur den PSA-Test wurde routinemafig abgenommen und im Labor das LKH
Graz mit dem Roche PSA Immunoassay (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
bestimmt. Die Prostatastanzbiopsie wurde in 6 - 28 fach Biopsien mit streng lateral
gefuhrter Punktion von niedergelassenen oder hospitaren Facharzten/Facharztinnen
fur Urologie durchgefuhrt. Die Biopsien wurden entweder von Pathologen der Univer-
sitatsklinik fir Pathologie im LKH Graz, oder von externen Pathologen/Pathologinnen
untersucht. Das OP-Praparat, welches aus Prostata, Samenblasen und pelvinen

Lymphknoten besteht, wurde nur von den Pathologen/Pathologinnen der Universi-
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tatsklinik fir Pathologie, LKH Graz beurteilt. Die DRU wurde von den Arz-
ten/Arztinnen der Universitatsklinik fir Urologie im LKH Graz durchgefiihrt und somit

das klinische Stadium ermittelt.
Ein Tumor glnstiger Prognose wurde folgendermalien definiert:

> Gleason-Score <6

» ein pathologisches Tumorstaging von hochstens pT2

Diese beiden Parameter haben sich als klinisch relevant in Bezug auf die Prognose
des Prostatakarzinoms erwiesen.'” In einer weiteren Studie von Hull et al. konnten
auch noch die Parameter negativer R-Status, das bedeutet, dass kein Residualtumor
vorhanden ist, eine negative extrakapsulare Ausbreitung, eine nicht vorhandene Sa-
menblaseninvasion und ein negativer Lymphknotenstatus eine Signifikanz aufwei-

sen.®’ Es wurde jedoch auf diese Parameter aufgrund fehlender Daten verzichtet.

2.1 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Programms SPSS berechnet. Die
Receiver operating characteristic Kurve (ROC) konnte verwendet werden, um die
area under the curve zu bestimmen. Weiters wurde eine univariate logistische Reg-
ressionsanalyse nach Pearson fir die Parameter Alter, PSA-Wert, Gleason-Score
der Biopsie, Anzahl der positiven Biopsiezylinder, klinisches Stadium, Erst- oder Re-
biopsie und der PSA-Ratio durchgefuhrt. Zudem wurde noch eine multivariate Reg-
ressionsanalyse mit denselben Parametern berechnet. Bei beiden Tests wurde die
Wahrscheinlichkeit von p < 0,05 als signifikant erachtet. Anschlieliend wurde getes-
tet, ob eine Veranderung bestimmter Parameter eine Verbesserung des Active Sur-
veillance Konzepts zur Folge hat. Dazu wurden mehrere Modelle erstellt. Unter ande-
rem wurde nur der Gleason-Score der Biopsie als Parameter herangezogen. Aul3er-
dem wurde der PSA-Wert auf < 15 erhoht und auf < 5 erniedrigt, wobei bei beiden
Tests die restlichen Parameter gleich blieben. Am Ende wurde noch untersucht, in
welcher Form sich die Zahlen andern, wenn man beim klinischen Stadium, anstatt

T1c und T2a, nur T1c heranzieht. Wieder wurden die restlichen Parameter belassen.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Ergebnisse

Das Durchschnittsalter aller Patienten lag bei 61,51 Jahren, der Mittelwert des PSA-
Wertes bei 8,13 ng/ml, der der PSA-Ratio bei 13,00, beim BMI 27,20 und bei den

positiven Stanzzylindern bei 3,63.

Im Folgenden werden die Anzahl sowie der %-Anteil der verschiedenen Werte der

interessantesten Parameter mittels Tabellen aufgelistet.

Tabelle 2: Biopsie Gleason-Score

Biopsie Gleason-Score Patientenanzahl o
n=695

i 1 0,14
° 3 0,43
: 12 1,72
° 23 3,31
6 461 66,33
7 139 20,00
° 39 5,61
) 12 1,72

10 5 0,72

Tabelle 3: klinischer Tastbefund

Klinischer Tastbefund Patient_enanzahl %
n=682
T1c 479 70,23
T2a 81 11,88
T2b 93 13,64
T2c 26 3,81
T3a 3 0,44
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Tabelle 4: Gleason-Score bei radikaler Prostatektomie

Gleason-Score RPE Patient_enanzam o
n=708
4 8 1,13
° o 0,71
6 263 37,15
7 349 49,29
8 o4 7,63
o 27 3,81
10 2 0,28

Tabelle 5: Tumorstadium bei radikaler Prostatektomie

Tumorstadium Patlent_enanzahl %
n=719

pT2a 39 542

pT2c 503 69,96

pT3a 106 14,74

Ausgehend von den 711 Patienten, die eine radikale Prostatektomie erhalten haben
und bei denen die Daten komplett vorhanden waren, waren 193 (27,1%) Patienten
fur die Therapie der Active Surveillance in Frage gekommen. 518 (72,9%) haben die

Kriterien dafir nicht erflllt.

Es wurde Uberprift, wie viele Patienten tatsachlich einen Tumor guinstiger Prognose

im Operationspraparat vorweisen konnten.

Zum einen war bei 693 Patienten ein Gleason-Score im Operationsbefund vorhan-
den. Davon hatten 191 die Active Surveillance-Kriterien erflllt. Von diesen 191 Pati-
enten, wie Tabelle 6 zeigt, hatten 4 (2,1%) einen Gleason-Score von 4, 3 Patienten
(1,6%) einen Gleason-Score von 5, 118 (61,8%) einen von 6, 62 (32,5%) einen von 7

und je 2 (zu je 1%) einen Gleason-Score von 8 bzw. 9. Das bedeutet, dass 125 Pati-
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enten von diesen 191 (65,5%), die die Active Surveillance-Kriterien erfullten, hatten

tatsachlich einen Tumor mit einem Gleason-Score < 6.

Tabelle 6: Gleason-Score mit AS

Gleason Score Patientenanzahl o
n=191

: 4 2.1
° 3 16
6 118 515
! 62 32,5
8 ) 1
9 . 1

Zum anderen, wie in der folgenden Tabelle veranschaulicht wird, erflllten 502 Pati-
enten die Active Surveillance-Kriterien nicht. Von diesen hatten drei Patienten (0,6%)
einen Gleason-Score von 4, ein Patient (0,2%) einen von 5, 141 (28,1%) einen von
6, 279 (55,6%) einen von 7, 52 (10,4%) einen von 8, 24 (4,8%) einen von 9 und zwei
Patienten (0,4%) einen Gleason-Score von 10. Es hatten also 145 von den 502 Pati-
enten (28,9%), die die Active Surveillance-Kriterien nicht erflllten, im Operationspra-
parat trotzdem einen Gleason-Score < 6.

Tabelle 7: Gleason-Score ohne AS

Gleason Score Patientenanzahl "
n=502
: 3 0.6
° ! 0,2
6 141 %8
! 279 556
° 52 10,4
9 24 Y
P 2 0.4
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Danach wurde uberprift wie viele Patienten einen organbegrenzten Tumor (hochs-
tens pT2) im Operationspraparat vorweisen konnten und bei wie vielen bereits der
Tumor organuberschreitend (ab pT3) war. Von 706 Patienten waren die Daten der
Tumorbegrenzung vorhanden. Davon erfullten 193 die Active Surveillance-Kriterien.
Nur 15 (7,8%) wiesen einen organuberschreitenden und 178 (92,2%) einen organ-
begrenzten Tumor auf. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei den Ubrigen 513 Patien-
ten, die die Active Surveillance-Kriterien nicht erfullten, dass 144 (28,1%) einen or-
ganuberschreitenden und 369 (71,9%) einen organbegrenzten Tumor vorweisen

konnten.

Der nachste Schritt bestand in der Uberpriifung, wie viele Patienten wirklich an einem
Tumor gunstiger Prognose erkrankten. Bei 693 Patienten waren die Daten vollstan-
dig vorhanden. Davon erflllten 191 Patienten (27,6%) die Active Surveillance-
Kriterien. Von diesen Patienten hatten 120 (62,8%) einen Tumor mit einer glnstigen
und 71 (37,2%) einen mit einer ungunstigen Prognose. Die Ubrigen 502 Patienten
(72,4%), die die Kriterien nicht erfullen konnten, hatten 141 (28,1%) einen Tumor

gunstiger und 361 (71,9%) einen Tumor ungunstiger Prognose.

Tabelle 8: Vergleich AS-Kriterien mit Tumor giinstiger Prognose

Tumor glinstiger Prog-
nose Total
nein ja
Anzahl 361 141 502
nein % von erfiillte AS-Kriterien 71,9% 28,1% 100,0%
% von Tumor glinstiger o o o
Erfiillte AS- Prognose 83,8% 54% 72,6%
Kriterien Anzahl 71 120 191
ja % von erfiillte AS-Kriterien 37.,2% 62,8% 100,0%
% von Tumor glinstiger o o o
Prognose 16,2% 46% 27,4%
Anzahl 437 261 693
Total % von erfiillte AS-Kriterien 62,6% 37,4% 100,0%
% von Tumor glinstiger o o o
Prognose 100,0% 100,0% 100,0%
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3.2 Spezielle Ergebnisse

3.2.1 Korrelation nach Pearson

Bei der univariaten logistischen Regressionsanalyse wurde untersucht, ob und wie

stark die praoperativen Parameter im Einzelnen mit dem Tumor gunstiger Prognose

korrelieren.
Tabelle 9: Korrelation nach Pearson
Faktoren Korrelationskoeffizient (r) p

Alter -,142 < 0,01
PSA-Wert -,159 < 0,01
PSA-Ratio ,244 < 0,01
Biopsie Gleason-Score ,421 < 0,01
Anzahl pos. Zylinder -,243 <0,01
Klinisches Stadium < T2a ,091 ,015
Erst- oder Rebiopsie -,023 ,540

Anhand der Tabelle 9 kann man sehen, dass ein gunstiges Tumorstadium mit dem
Alter, dem PSA-Wert, dem Biopsie Gleason-Score, der Anzahl positiver Zylinder,
dem gunstigen klinischen Stadium und der PSA-Ratio signifikant korreliert (< 0,05).

Keine Korrelation besteht bei Erst- oder Rebiopsie.

3.2.2 Multivariate Analyse

Bei dieser Methode wurden alle praoperativen Parameter zugleich untersucht und
auf ihre Signifikanz sowie Aussagekraft auf das Tumorstadium mit einer gunstigen

Prognose analysiert.
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Tabelle 10: Multivariate Analyse

Parameter Walid Exp(B) p
Alter 14,537 ,944 <0,01
PSA-Wert 4,888 ,952 ,027
PSA-Ratio 21,450 1,072 <0,01
Biopsie Gleason-Score 54,436 16,994 < 0,01
Anzahl pos. Zylinder 12,411 ,854 < 0,01
Klinisches Stadium < T2a ,988 1,283 ,320
Erst- od. Rebiopsie ,192 1,102 ,661

Die multivariate Analyse ergab, wie in Tabelle 10 verdeutlicht wird, dass der Biopsie

Gleason-Score am meisten Aussagekraft besitzt. An zweiter Stelle liegt die PSA-

Ratio, anschlieRend das Alter, danach die Anzahl an positiven Zylindern und letztlich

erst der PSA-Wert. Nicht signifikant bei dieser Analyse waren die Parameter gunsti-

ges klinisches Stadium und Erst- oder Rebiopsie.

Es folgt eine Tabelle zur Veranschaulichung der Mittelwerte der verschiedenen Pa-

rameter. Sie wurden in zwei Gruppen, und zwar in eine mit Tumor gunstiger Progno-

se und eine mit Tumor ungunstiger Prognose, aufgeteilt. Aulerdem wird die Signifi-

kanz des Mittelwertvergleichs dargestellt.

Tabelle 11: Mittelwerte und Signifikanz des Mittelwertvergleichs

Tumor- Alter | PSA | PSA- | Anzahl pos. | Zylinder BMI
Prognose Ratio Zylinder ges.
Mittelwert | 62,26 | 9,146 | 11,63 4,21 12,29 27,2139
ungiinstig
Anzahl n= 446 446 430 423 426 440
Mittelwert | 60,32 | 6,418 | 15,29 2,69 12,80 27,1865
glinstig
Anzahl n= 268 266 258 258 261 266
Mittelwert | 61,53 | 8,127 | 13,00 3,63 12,48 27,2036
P des Mit-
Total telwert- <0,01 | =0,01 | 0,01 <0,01 0,303 0,913
vergleichs
Anzahl n= 714 712 688 681 687 706
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Das bedeutet, dass der Mittelwert des Alters flr Patienten mit einem Tumor ungins-
tiger Prognose bei 62,26 (446 Patienten) und bei denen mit Tumor gunstiger Prog-
nose bei 60,32 (268 Patienten) liegt. Daraus kann man schlief3en, dass Patienten mit

einem Tumor unguinstiger Prognose ein statistisch hdheres Alter aufweisen.

Bei dem PSA-Wert liegt der Mittelwert bei Tumoren unglnstiger Prognose bei 9,146
(446 Patienten) und bei Tumoren gunstiger Prognose bei 6,418 (266 Patienten). Das
heil3t, je niedriger der PSA-Wert, umso haufiger handelt es sich um einen Tumor

gunstiger Prognose.

Bei der PSA-Ratio ist es ganz ahnlich. Bei den Tumoren mit einer unguinstigen Prog-
nose liegt der Mittelwert der PSA-Ratio bei 11,63 (430 Patienten) und bei Tumoren
mit gunstiger Prognose bei 15,29 (258 Patienten).

Als nachstes ist die Anzahl der positiven Zylinder an der Reihe. Bei Tumoren un-
gunstiger Prognose ist der Mittelwert an positiven Zylindern 4,21 (430 Patienten), bei
Tumoren mit gunstiger Prognose 2,69 (258 Patienten). Daraus lasst sich schliefl3en,
dass je weniger Zylinder bei einer Stanze befallen sind, desto haufiger handelt es

sich um einen Tumor gunstiger Prognose.

Bei den nachsten beiden Parametern kann man keine Aussage in Bezug auf Mittel-

wert und Anzahl treffen, da die Werte nicht signifikant sind.

Die Ergebnisse des Mittelwertvergleichs zeigten, wie in Tabelle 10 zu sehen ist, dass
die Parameter Alter, PSA-Wert, PSA-Ratio und Anzahl positiver Zylinder eine Signifi-
kanz von < 0,01 vorweisen kdnnen. Bei den nicht aussagekraftigen Parametern wie
Gesamtzylinderanzahl liegt die Signifikanz bei 0,303 und beim BMI gar bei 0,913.

Somit sind diese Parameter als nicht signifikant anzusehen.

3.2.3 Verschiedene Modelle

In weiterer Folge wurden die urspriinglichen AS-Einschlusskriterien (siehe Tabelle 8,
S. 44) verandert, um die Ergebnisse eventuell zu optimieren.

Da der Biopsie Gleason-Score bei allen Analysen als aussagekraftigster Faktor her-

vorkam, wurde als erstes getestet, wie sich die Daten andern, wenn man nur den
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Biopsie Gleason-Score als einziges Active Surveillance-Kriterium herannimmt. Ins-
gesamt waren Daten von 690 Patienten vorhanden. Davon hatten 500 (72,5%) einen
Gleason-Score < 6 und 190 (27,5%) einen > 6. Von den 500 Patienten mit dem
Gleason-Score < 6 hatten 252 (50,4%) einen Tumor gunstiger und 248 (49,6%) einen
Tumor mit ungunstiger Prognose. Von den 190 Patienten mit einem Gleason-Score >
6 tatsachlich 181 (95,3%) einen Tumor mit ungunstiger und nur 9 (4,7%) einen mit

gunstiger Prognose.

Tabelle 12: Modell nur Gleason-Score < 6

Tumor glinstiger Prog-
nose Total
nein ja
Anzahl 181 9 190
nein % von Gleason-Score < 6 95,3% 4.7% 100,0%
% von Tumor giinstiger o o o
Gleason-Score Prognose 42.2% 3.4% 21.5%
<6 Anzahl 248 252 500
ja % von Gleason-Score < 6 49,6% 50,4% 100,0%
% von Tumor giinstiger o o o
Prognose 57,8% 96,6% 72,5%
Anzahl 429 261 690
Total % von Gleason-Score < 6 62,2% 37,8% 100,0%
% von Tumor glinstiger o o o
Prognose 100,0% 100,0% 100,0%

Danach wurde ein Modell ausprobiert, bei dem das PSA—Limit auf < 15 erhdht wurde
(siehe Tabelle 13). Alle anderen Parameter der Einschlusskriterien fur die Active
Surveillance wurden belassen. Von 693 Patienten waren alle erforderlichen Daten
vorhanden. Davon hatten 216 (31,2%) die Kriterien fur die Active Surveillance erfullt
und 477 (68,8%) nicht erflllt. Von den 216 Patienten hatten 130 (60,2%) einen Tu-
mor gunstiger und 86 (39,8%) einen Tumor mit ungunstiger Prognose. Von den Ubri-
gen Patienten ohne die erfullten Einschlusskriterien hatten 346 (72,5%) einen Tumor

mit ungunstiger und 131 (27,5%) einen Tumor mit glinstiger Prognose.
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Tabelle 13: Modell PSA <15

Tumor guinstiger Progno-
se Total
nein ja
Anzahl 351 131 482
nein :A) von PSA < 15__ _ 72,8% 27,2% 100,0%
bsA é’r;’;’r’:oT;;m” gunstiger 80,3% 50,2% 69,1%
<15 Anzahl 86 130 216
ja % PSA <15 39,8% 60,2% 100,0%
% von Tumor glinstiger 19 7% 49.8% 30.9%
Prognose ' ' '
Anzahl 437 261 698
Total % PSA <15 62,6% 37,4% 100,0%
% von Tumor gunstiger 100,0% 100,0% 100,0%
Prognose ' ' ’

Danach wurde versucht, ob es vielleicht sinnvoll ist, wenn das PSA-Limit auf < 5 ge-

senkt wird. Die anderen Active Surveillance-Kriterien wurden wieder beim Alten be-

lassen. Bei 707 Patienten waren alle Daten vorhanden. Davon hatten lediglich 80

(11,3%) die Active Surveillance-Kriterien erfullt. Von diesen 80 Patienten hatten 56

(70%) einen Tumor gunstiger und 24 (30%) einen Tumor ungunstiger Prognose. 627
Patienten erflillten die Kriterien nicht. Von diesen 627 Patienten hatten 207 (33%)

einen Tumor gunstiger und 420 (67%) einen Tumor ungunstiger Prognose.

Tabelle 14: Modell PSA <5

Tumor glinstiger Prognose
nein ja Total
Anzahl 420 207 627
nein % von PSA <5 67,0% 33,0% 100,0%
% von Tumor gunstiger Prog- o o o
PSA nose 94,6% 78,7% 88,7%
<5 Anzahl 24 56 80
i % von PSA <5 30,0% 70,0% 100,0%
] % von Tumor gilinstiger Prog- 5.4% 21.3% 11.3%
nose ' ' '
Anzahl 444 263 707
Total % von PSA <5 62,8% 37,2% 100,0%
% von Tumor giinstiger Prog- 100.0% 100.0% 100.0%
nose ' ' ’

Wie Tabelle 15 zeigt, bestand der nachste Versuch darin nur mehr Patienten heran-

zuziehen, die einen klinisch unauffalligen Tastbefund hatten (nur T1c). Die restlichen
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Active Surveillance-Kriterien wurden beibehalten. Es waren Daten von 700 Patienten

vorhanden. Von diesen 700 Patienten hatten 175 (25%) die geanderten Kriterien er-

fullt und 525 (75%) konnten diese nicht erfullen. Von den relevanten Patienten hatten

112 (64%) einen Tumor mit gunstiger und 63 (36%) einen Tumor mit unglnstiger

Prognose. Bei den Ubrigen 525 Patienten hatten 150 (28,6%) einen Tumor mit guins-

tiger und 375 (71,4%) einen Tumor mit ungunstiger Prognose.

Tabelle 15: Modell T1c

Tumor guinstiger Progno- | Total
se
nein ja
Anzahl 375 150 525
nein % von nur T1c - 71,4% 28,6% 100,0%
N % von Tumor glinstiger Progno- 85.6% 57 39 75 0%
ur se ’ ’ ’
Tic Anzahl 63 112 175
ja % von nur T1c 36,0% 64,0% 100,0%
% von Tumor glinstiger Progno- 14.4% 42 79% 25 0%
se ’ ’ ’
Anzahl 438 262 700
Total :A; von nur T1c - 62,6% 37,4% 100,0%
s/:;von Tumor giinstiger Progno- 100,0% 100,0% 100,0%
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3.2.4 ROC Kurve

ROC Curve
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Diagramm 2: ROC-Kurve

Wie bereits erwahnt, wurde im Zuge der Berechnungen auch die area under the cur-
ve bestimmt. Wie man anhand der Grafik oben sehen kann, liegt diese bei 0,649
[AUC = 0,649 (95% Konfidenzintervall: 0,605 — 0,692)]. Daraus kann man schlief3en,
dass die ausgewahlten Active Surveillance-Kriterien als ein moderates Modell anzu-

sehen sind. Fur ein gutes Modell hatte die AUC > 0,7 erreichen mussen.
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4 Diskussion

Aufgrund der verbesserten Diagnostik des Prostatakarzinoms entdeckt man bei Pati-
enten haufiger einen Tumor. Es kommt also haufiger zu einer Uberdiagnostik und
demnach haufiger zu einer Ubertherapie. Laut einer Studie liegt die Wahrscheinlich-
keit fiir eine Uberdiagnostik bei einem Prostatakarzinom sogar bei 90%.%% Man beo-
bachtet bei der Uberdiagnostik einen Anstieg der Krebsdiagnosen, die Todesfalle
bleiben allerdings konstant. Ob es sich bei einer Diagnose tatsachlich um eine Uber-
diagnostik handelt, ist aber schwierig festzustellen. Wichtig bei der Therapiewahl ist,
dass der Patient genau informiert wird Gber die Vor- und Nachteile einer radikalen
oder abwartenden Behandlung.®? Da das Prostatakarzinom nicht immer behand-
lungswurdig ist, weil es aufgrund der Grol3e keine Beschwerden macht und in den
wiederholten Biopsien kein Wachstum festgestellt werden konnte, haben sich in den

letzten Jahren viele vermehrt mit der Therapie der Active Surveillance beschéttigt.

Seit 2009 ist die Active Surveillance eine offizielle Behandlungsform des Prostatakar-
zinoms in den S3-Leitlinien. In verschiedenen anderen Leitlinien seit 2006 ist die Ac-
tive Surveillance immer als Therapieoption bei lokal begrenzten Prostatakarzinomen
angefuhrt. Beim National Institute of Clinical Excellence in GroRbritannien ist die Ac-
tive Surveillance sogar die einzige Therapieempfehlung und die anderen Therapien
werden nur als Optionen angegeben.* Die Leitlinie der American Urological Associa-
tion gibt die Active Surveillance sogar bei Patienten mit mittel- und héhergradigen

Risiko als Therapieoption an.*®

In diversen Studien liegt die tumorspezifische Uberlebensrate bei 99 — 100%. Es
muss jedoch gesagt werden, dass die meisten davon sehr kleine Fallzahlen umfas-
sen und nur Uber eine kurze Beobachtungszeit laufen. Da noch immer in vielen Klini-
ken zu haufig eine radikale Prostatektomie als Therapieform gewahlt wird und nicht
eine abwartende Behandlungsform, wie die Active Surveillance, lasst eventuell dar-
auf schliel3en, dass die Anwendungsart, oder ihre Einschlusskriterien nicht optimal
gewahlt werden.*” Ein weiterer Grund fiir die haufigere Wahl der radikalen Therapie-
arten ist der psychologische Aspekt. Laut verschiedenen Studien entscheiden sich
die Patienten, die fur eine Active Surveillance Therapie in Frage kommen nur in

10,2% fur diese Behandlungsmethode. Andere Studien weisen eine hdhere Akzep-
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tanz von bis zu 57% auf. Die haufigsten Grinde gegen eine abwartende Methode
der Patienten waren die Selbstkenntnis und Erfahrungen von Freunden und Ver-
wandten. Ein weiteres Problem ist, dass Patienten nicht, oder nur mangelhaft Uber
die Active Surveillance aufgeklart werden. Die Patienten, die sich flr eine Behand-
lung durch die Active Surveillance entscheiden, wollen die Nebenwirkungen der radi-
kalen Therapie vermeiden. Diese Patienten zeigen physiche Vorteile gegenuber der
radikal Behandelten. AuRerdem wird hier nur selten von Angst und Distress berichtet,
weshalb nur sehr wenige Patienten die Active Surveillance Behandlung plétzlich ab-

brechen.®

Wie bereits erwahnt ist fur den Erfolg der Active Surveillance die Wahl der Ein-
schlusskriterien entscheidend. Dazu gibt es neben unserer Arbeit schon mehrere
Studien.

Beauval et al. fuhrten in der Zeit von Janner 2003 bis Dezember 2008 eine Studie mit
10 785 Patienten aus 10 verschiedenen Universitatskliniken durch. 919 Patienten
erflillten dort die Active Surveillance-Kriterien, die ahnlich, aber ein wenig strenger
festgelegt wurden. Diese wurden folgendermalien definiert: Tastbefund von nur T1c,
PSA-Wert < 10 ng/ml, nur < 1 positive Stanzbiopsie, eine maximale Tumorlange von
3 mm und einen Gleason-Score von < 7. Das mittlere Alter war 63 Jahre und der Mit-
telwert des PSA-Wertes lag bei 6,2 ng/ml. In 34% der Falle musste ein Upgrading
erfolgen. Beim Tumorstaging hatten 11,1% ein Karzinom von pT3 und 1,4% sogar
ein pT4. Nur 26% der Prostatakarzinome waren tatsachlich Tumoren mit einer gins-
tigen Prognose. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit zwi-

schen den Tumoren giinstiger und ungiinstiger Prognose (90,1% gegen 93,4%).%*

El Hajj et al. fuhrten eine Studie mit 626 Patienten durch, die zwischen Janner 1991
und Dezember 2010 eine radikale Prostatektomie erhalten haben. Die Einschlusskri-
terien dafur legten sie wie folgt fest: T1c/T2; PSA-Wert < 10 ng/ml; Gleason-Score <
7; < 2 positive Stanzbiopsien und hinzu kam noch die PSA-Dichte von < 0,2 ng/ml.
Hierbei kam es bei 129 Patienten (20,6%) zu einem Upstaging (> T2), bei 281
(44,9%) zu einem Upgrading (Gleason-Score > 6) und insgesamt bei 312 Patienten

(50%) zu einem Tumor ungiinstiger Prognose.®
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In einer Studie von Stadler et al. wurden 849 Patienten prostatektomiert. Davon er-
fullten 308 Patienten die Active Surveillance Kriterien, welche folgendermallen defi-
niert wurden: Biopsie-Gleason-Score < 6, praoperatives PSA < 10 ng/ml, < 2 positive
Stanzzylinder, < 50% pro positivem Stanzzylinder. In der postoperativen Histologie
kam es bei 230 Patienten (74,7%) zu einem Upstaging und in 121 Fallen (38,3%) zu
einem Upgrading. Bei 68 Patienten (22,1%) lag der Gleason-Score = 7, bei 3 Patien-
ten (1%) zeigte sich eine Samenblaseninfiltration und bei 33 Patienten (10,7%) wa-

ren die Resektionsrander positiv.®

Pfitzenmaier et al. verglichen in einer weiteren Studie die Ergebnisse der Prostatek-
tomiepraparate mit den praoperativen Ergebnissen. Die Arbeit umfasste 825 Patien-
ten, von denen 129 die Active Surveillance-Kriterien erflllten. Die Kriterien wurden
wie folgt festgelegt: Gleason-Score < 6 in < 2 einseitig positiven Prostata-Biopsien
und PSA Wert < 10 ng/ml. Bei 42,6% der Patienten kam es zu einem Gleason-Score
Upgrading und bei 79,2% der Patienten kam es zu einem Upstaging. 21,8% der Falle
zeigten ein kapselUberschreitendes Prostatakarzinom. 43,4% der Tumoren mussten
nach der Operation als intermediate oder high-risk Prostatakarzinom definiert wer-
den. AuRerdem zeigte sich in den Fallen mit Upgrading, dass die Anzahl bei Patien-
ten mit einem Prostatavolumen > 35 ml geringer war als bei Patienten mit einem

Prostatavolumen < 35 ml.%’

In unserer Untersuchung erfillten insgesamt 193 Patienten die Active Surveillance-
Kriterien. Die ausgewahlten Einschlusskriterien fur die Active Surveillance unter-
schieden sich nicht besonders von den Kriterien der oben erwahnten Arbeiten. Bei
dieser Studie wurde aber auf Kriterien wie die PSA-Dichte oder den %-Anteil des po-
sitiven Stanzzylinders aufgrund fehlender Daten verzichtet. Die Ergebnisse der vor-
hergehenden Untersuchungen konnten teilweise bestatigt werden, obwohl diese von

Studie zu Studie sehr unterschiedlich ausfielen.

Bei unserer Arbeit hatten 65,5% der Patienten, die die Active Surveillance-Kriterien
erfullten, einen Gleason-Score < 6 und bei 34,5% musste ein Upgrading (Gleason-
Score > 6) vorgenommen werden. Im Vergleich zu den oben genannten Studiener-

gebnissen zeigt sich kein besonderer Unterschied.
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Sehr gute Ergebnisse zeigte allerdings das Tumorstaging. 92,2% der Patienten hat-
ten tatsachlich einen organbegrenzten Tumor (pT2). Das bedeutet, dass lediglich bei
7,8% der Patienten ein Upstaging (> pT2) vorgenommen werden musste. Wenn man

die Zahlen der Vergleichsarbeiten betrachtet, ist das ein hervorragendes Ergebnis.

Die relativ schlechten Werte des Upgradings und des Upstagings der diversen Arbei-
ten kdnnen laut einer Studie von Ouzzane et al. durch ein durchgefihrtes MRT ver-
bessert werden. Das Problem an der Biopsie ist, dass es bei der Prostata Bereiche
gibt die mit einer Nadel nicht erreicht werden konnen. Daher kdnnen die Biopsieer-
gebnisse irreflihrend sein. Vor allem die anterioren Karzinome kénnen durch ein zu-
satzliches MRT besser diagnostiziert werden. Fur Prostatakarzinome mit einer Tu-
morgrofRe von Uber 0,5 cm?® weist das MRT eine Sensitivitat von 86% und eine Spezi-
fitat von 94% auf. Ein zusatzliches MRT konnte also in der Einschatzung der Progno-
se des Prostatakarzinoms helfen, damit es seltener zu einem Upgrading oder Upsta-

ging kommt.®®

Bei der Frage, ob es sich beim Prostatektomiepraparat tatsachlich um einen Tumor
gunstiger Prognose handelt, konnte in dieser Arbeit aufgezeigt werden, dass 62,8%
der Patienten ein Prostatakarzinom mit einer gunstigen und 37,2% eines mit unguns-
tiger Prognose hatten. Auch hier sind die Werte der vorhergehenden Arbeiten niedri-

ger als bei unserer Studie.

Was die genannten Bereiche betrifft, zeigten die Einschlusskriterien dieser Studie

bessere Ergebnisse, als die oben genannten Vergleichsstudien.

In einer weiteren Arbeit von Iremashvili et al. wurden 5 verschiedene Active Surveil-
lance Protokolle miteinander verglichen. Am besten schnitten hierbei die PRIAS und
die UM Kriterien ab. In der PRIAS-Studie wurden folgende Einschlusskriterien ge-
wahlt: PSA < 10 ng/ml, PSA-Dichte von < 0,2 ng/ml, < 2 positive Stanzzylinder und
T1c-T2. Hier lag die AUC bei 0,675, was in den Vergleichsstudien das zweitbeste
Ergebnis war. Das beste Ergebnis der AUC hatten die UM-Kriterien. Diese waren wie
folgt festgelegt: PSA-Wert < 15 ng/ml, < 2 positive Stanzzylinder, maximal 20% Tu-
morbeteiligung in den positiven Stanzzylinder und T1c-T2. Hier lag die AUC bei
0,683. Das schlechteste Ergebnis der AUC hatten die UCSF-Kriterien. Diese betrug
0,610 bei folgenden Einschlusskriterien: PSA < 10 ng/ml, < 33% positive Stanzzylin-
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der mit einer maximalen Tumorbeteiligung von 50% und wie bei den anderen auch
T1c-T2.%° Wenn man die AUC dieser Studie von 0,649 mit den eben genannten ver-

gleicht, ware das das drittbeste Ergebnis hinter den PRIAS und den UM-Kriterien.

Des Weiteren zeigte die Untersuchung, dass eine Signifikanz der Parameter Alter,
Biopsie Gleason-Score, PSA-Wert, PSA-Ratio und der Anzahl der positiven Zylinder

mit einem Prostatakarzinom gunstiger Prognose besteht.

Der Versuch die Einschlusskriterien zu verandern, um eventuell eine Verbesserung

in der Parameterwahl aufzuzeigen, brachte nicht den erhofften Erfolg.

Beim ersten Versuch wurde nur der Biopsie Gleason-Score < 6 als alleiniges Ein-
schlusskriterium fr die Active Surveillance verwendet, da der Biopsie Gleason-Score
der Parameter war, der am starksten mit einem Tumor gunstiger Prognose korreliert
hat. Das Ergebnis war quasi eine fifty-fifty Chance, dass es sich tatsachlich um einen

Tumor glnstiger Prognose handelt (50,4% - 49,6%).

Danach wurde das PSA-Limit einmal auf < 15 erhéht und einmal auf < 5 gesenkt,
wobei die anderen Einschlusskriterien jeweils unverandert blieben. Beim PSA-Wert <
15 waren die Ergebnisse nur minimal schlechter als bei den Originalkriterien. Es hat-
ten 60,2% tatsachlich einen Tumor gunstiger und 39,8% einen mit ungunstiger Prog-
nose. Als der PSA-Wert auf < 5 gesenkt wurde, zeigte sich logischerweise eine Stei-
gerung beim %-Anteil des Tumors mit einer ginstigen Prognose. 70% der Patienten
hatten tatsachlich ein Karzinom mit einer gunstigen und 30% mit einer ungunstigen
Prognose. Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass naturlich viel weniger
Patienten die Einschlusskriterien fur die Active Surveillance erfullt haben. Es waren
hier nur 80 von 707 Patienten. Dadurch haben auch bei den Patienten, die die AS-

Kriterien nicht erflllten 33% einen Tumor gunstiger Prognose.

Zum Abschluss wurde noch getestet, ob und wie es sich auswirkt wenn man beim
klinischen Tastbefund nur Patienten mit einem T1c auswahlt. Die Ubrigen Parameter
wurden wieder belassen. Das Ergebnis hat sich im Vergleich zu den Originalkriterien
nicht entscheidend verandert. Es hatten 64% tatsachlich einen Tumor glnstiger und

36% einen mit ungunstiger Prognose.
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5 Conclusio

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass im Rahmen der statistischen Analyse eine
Signifikanz der wichtigsten Parameter mit einem tatsachlichen Tumor gunstiger
Prognose festgestellt werden konnte, jedoch zeigte sich auch durch die Berechnung
der ROC-Kurve, dass die gewahlten Active Surveillance Kriterien nur ein moderates
Modell zur Vorhersage eines Tumors gunstiger Prognose darstellt. Die area under
the curve lag namlich bei 0,649 (95% Konfidenzintervall: 0,605 — 0,692). Wesentlich
ist bei der Active Surveillance die Wahl der Einschlusskriterien. Unser Versuch diese
zu verandern zeigte keine nennenswerten Verbesserungen der Ergebnisse. Interes-
sant war lediglich die Berechnung, bei der das PSA-Limit auf < 15 erhdht wurde, da
sich hierbei herausstellte, dass der Unterschied zu den Originaleinschlusskriterien
nur minimal ausfiel. Grundsatzlich ist es sinnvoll die Active Surveillance bestimmten
Patienten als Alternative zur kurativen Therapie anzubieten und sie genau Uber alle

Vor- und Nachteile zu informieren.
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