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Zusammenfassung

Einleitung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste maligne Erkrankung des Mannes, weshalb
es von grofl3er Bedeutung ist, die optimale Methode zur Diagnostik zu ermitteln.
Der Goldstandard zur Feststellung von Prostatakarzinomen ist heute die
Prostatabiopsie. Die Details, wie Anzahl der Stanzen und die Biopsielokalisation,
geben derzeit Anlass zur Diskussion. So kdnnte eine Erhéhung der Anzahl der

Stanzen und eine Optimierung der Biopsielokalisation die Detektionsrate steigern.

Ziele
Diese Studie beschaftigt sich mit der Fragestellung, ob die Detektionsrate durch
Entnehmen zuséatzlicher 4 Stanzen aus der anterioren Zone bei der

Saturationsbiopsie, gesteigert werden konnte.

Material und Methoden

In diese retrospektive Studie wurden 123 Patienten eingeschlossen, bei denen der
klinische Verdacht auf ein Prostatakarzinom bestand. Es wurde eine
Saturationsbiopsie mit 20 Zylindern aus der peripheren Zone, vier Zylindern aus
der Transitionalzone und zusatzlichen vier Zylindern aus der anterioren Zone
durchgefihrt. Das gewonnene Gewebe wurde an der Medizinischen Universitat

Graz histopathologisch untersucht.

Ergebnisse

Prostatakrebs wurde in 41% (51 von 123 Mannern) detektiert. Das mittlere Alter
der Patienten war 63 Jahre und der mittlere PSA Wert betrug 8,2 ng/ml (minimaler
Wert: 2,5ng/ml; maximaler Wert: 24ng/ml)

Positive Zylinder aus der anterioren Zone, wurden bei 47,1% (24 von 51 Mannern)
entdeckt. Bei 7,8% (4 von 51 Mannern) wurde das Prostatakarzinom

ausschlieBlich Giber den Befund der anterioren Zone detektiert.

Schlussfolgerung
Die Entnahme 4 zusatzlicher Stanzen aus der anterioren Zone hat die

Detektionsrate gesteigert.




Abstract

Compared to the standard saturation biopsy scheme, can the detection rate
of prostate cancer be increased by taking 4 additional anterior zone cores

biopsies?

Background: Prostate cancer is the most frequent malignancy in man. Therefore
an excellent diagnostic method is inevitable. Momentarily prostate biopsy is the
most reliable procedure to test the presence of prostate cancer and the gold
standard of diagnostics in the field. Although prostate biopsy was introduced
several years ago the method details are still a matter under discussion. For
example, recent studies imply that by increasing the number of tissue biopsies the
detection rate could be improved.

Aims: This study was performed to investigate whether taking 4 additional anterior

zone cores biopsies could raise the detection rate of prostate cancer.

Materials and methods: In this monocentric descriptive study 123 patients were
included, who were clinically suspicious to have prostate cancer. First,
conventional saturation biopsy including 20 peripheral zone and 4 transitional zone
cores was performed. Afterwards, additional 4 cores of the anterior zone were
taken. All biopsies were histopathologicically examined according to standard

operating procedures of Medical University Graz.

Results: Prostate cancer was found in 41% (51 of 123 men). Mean age was 63
years and mean PSA value was 8.2 ng/ml (minimum value 2.5, maximum value 24
ng/ml). Anterior zone cores were positive for prostate cancer in 24 of 51 men
(47.1%) and in 4 of 51 men (7.8%) prostate cancer was found in the anterior zone

exclusively.

Conclusion: Taking additional 4 anterior zone cores increased the detection rate
for prostate cancer in this study. Further clinical investigations with a larger cohort

are urgently needed to confirm our results.
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1 Einleitung

Das Prostatakarzinom ist das am haufigsten diagnostizierte Karzinom des
Mannes. Darlber hinaus ist es nach Lungenkrebs die zweithaufigste zum Tode
fuhrende Tumorerkrankung bei Mannern. Die Anzahl der Diagnosestellungen ist in
den letzten Jahren auf Grund der zunehmenden Verwendung des PSA Tests um
ein Vielfaches gestiegen. (1) Die Zehn-Jahres-Uberlebensrate fir alle Stadien des
Prostatakarzinoms liegt bei 93%. Manner, die an Prostatakrebs erkrankt sind,
leben mit dieser Diagnose meistens mehrere Jahre und die Symptome der
Erkrankung und die Nebenwirkungen der Therapie haben sowohl grof3en

physischen als auch psychosozialen Einfluss auf die Patienten und deren Umfeld.

(@)

1.1 Anatomie und Topographie der Prostata

Die Prostata, auch Vorsteherdruse genannt, ist von derber, fester Konsistenz und
mit einer Lange von drei cm, einer Breite von vier cm und einer Tiefe von zwei cm

in etwa so grof® wie eine Rosskastanie. (3)

Samenblase

Harmmblase

: Harnrdhre

Cowpersche Drise

I Nebenhoden

Abbildung 1 Anatomischer Bezug der Prostata zu den umliegenden Organen im Lingsschnitt  (4)




Die Druse ist von einer bindegewebigen Organkapsel umgeben und zwischen
dem Diaphragma urogenitale und der Harnblase angelegt. Sie umringt die
Harnrohre an der Pars prostatica urethae. Die Basis der Prostata neigt sich zum
Grund der Harnblase und die vordere Flache (Facies anterior) zur Rickseite der
Symphyse, wo sie durch die Ligamenta puboprostatica und den Musculus
puboprostaticus befestigt ist. Die Facies posterior ist durch das Septum
rectoprostaticum mit dem Mastdarm verbunden und kann somit rektal unterhalb
der mittleren Plica transversalis (Kohlrauschfalte) ertastet werden. Der Apex der
Prostata ist nach ventral und caudal gewandt. (3)

Die Prostata wird in mehrere Lappen unterteilt. Man unterscheidet einen Lobus
dexter, einen Lobus sinister und eine die beiden verbindenden Lappen Pars
preurethralis. Weiters findet man einen kleineren mittleren Drisenlappen, Lobus
medius genannt, der keilformig den Raum zwischen der Urethra, dem Fundus

vesicae und den Ductus ejaculatorii ausfullt. (3, 5)

1.1.1 Aufbau und Zonen der Prostata

Das Gewebe der Prostata besteht aus den Hauptdriasen, mukdésen Drisen und
submukosen Driusen. Die Hauptdrisen setzen mit 30-50 tuboalveolaren,
verastelten Einzeldrisen die Prostata zusammen. Sie sind durch ein mehrreihiges,
hochprismatisches Epithel aufgebaut und werden von glatten Muskelfaserbindeln,
sowie einer Bindegewebskapsel umgeben. Die Zwischenraume dieser
Drusenschlauche werden mit glatten Muskelblindeln ausgekleidet, welche der
Prostata ihre derbe Konsistenz verleihen. Das Sekret dieser Drisen wird durch
12-20 Ausfuhrungsgange gemeinsam mit den Spermatozoen in die Pars

prostatica der Harnrohre entleert. (6)
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Zwischen den Drisenalveolen finden sich mit zunehmendem Alter haufig Corpora
amylacea (Prostatasteine). Dies sind kleine kugelige, verkalkte Konkremente, die
Glykoproteine beinhalten. (6)

Die mukoésen Drusen (Urethraldrisen) sind lediglich kurze Ausstilpungen des
Urethraepitels. Die Periurethraldrisen (submukdsen Drisen) liegen dorsal der
Urethra und werden von den Hauptdrisen von einer Schicht glatter Muselfasern
abgetrennt. Die submukdsen Drusen bilden den Lobus medianus. (3)

Durch die Anordnung der Driisen im Organ ergeben sich im Uberblick mehrere
Zonen. Die altersabhangige Gliederung nach McNeal ist in der Klinik heute am

gelaufigsten. (9)

1. Die periphere Zone wird hauptsachlich durch den Lobus dexter und sinister
gebildet und macht in etwa 2/3 der Organmasse aus. Ventral reicht sie bis
zum Isthmus prostatae und umgibt seitlich und von hinten die anderen
Zonen der Prostata. (3, 6, 9)

2. Die zentrale Zone ist mit 25% der Organmasse die zweitgrof3te Zone der
Prostata. Die kegelférmige Struktur wird von den Ductus ejaculatorii
durchsetzt. Im Wesentlichen entspricht diese Zone dem Lobus medius.

3. Die periurethrale Zone ummantelt die Urethra und besteht aus kurzen
Drusen im glatten Muskelgewebe. (5, 9)

4. Die Transitionalzone oder Ubergangszone liegt zwischen der
Periurethralzone und der peripheren Zone. Diese Zone ist am haufigsten
von der benignen Prostatahyperplasie betroffen.

5. Die anteriore drisenfreie Zone setzt sich weitgehend aus fiboromuskularem

Stroma zusammen. (9)
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Abbildung 4 Ubersicht iiber die Zonen der Prostata (10)




Die Capsula prostatica ist eine muskulofibrose Hulle, die die Prostata umgibt. Von
ihr aus verlaufen bis zum periurethralem Gewebe unvollstandige Septen, die die
Prostata in Lappchen unterteilen. Die Kapsel ist direkter Bestandteil des Organs

und lasst sich somit nur schwer von diesem ldsen. (3)

1.1.2 Die Entwicklung der Prostata

Die Prostata entwickelt sich aus dem Sinus urogenitalis mit zahllosen
endodermalen Epithelknospen, die in das angrenzende Gewebe einwachsen. Das
umliegende Mesenchym entwickelt sich zur glatten Muskulatur und aus den

endodermalen Zellen entsteht das Drisenepithel des Organs. (11)

1.1.3 Arterielle, venose und nervale Versorgung der Prostata

Die arterielle Versorgung der Prostata erfolgt durch die Rami prostatici der Arteria
rectalis media und der Arteria vesicalis inferior. Das venose Blut flie3t Gber den
Plexus venosus vesicoprostaticus in die Vena iliaca interna ab.

Die Lymphgefale fuhren zu den sakralen, vesikalen, externen iliakalen und den
internen iliakalen und obturatoriellen Lymphknoten, sowie zu den Nodi lymphatici
iliaci externi und zu den Nodi lymphatici lumbales an der Aorta abdominalis. Die
Prostata wird von einem Nervengeflecht versorgt, das aus dem Plexus pelvicus
und aus dem Plexus vesicales stammt. Die parasympatischen Nerven, die die
Prostata versorgen, stammen aus den Segmenten S2-S5 und ziehen Uber die
Nervi splanchnici zur Drise. Der Sympathikus, Uber den die Ejakulation ausgeldst
wird, gelangt Uber die Arterien zur Prostata. Die Infiltration des Prostatakarzinoms

erfolgt entlang der Perineuralscheiden. (3, 5, 12)

1.1.4 Funktion und Aufgabe der Prostata

Der Hauptbestandteil des Ejakulats besteht aus Sekret, das in der Prostata und in
den Samenblaschen produziert wird. Die Prostata allein bildet in etwa 15-30% der
Samenflissigkeit. Diese ist vor allem dann von grof3er Bedeutung, wenn
Spermatozoen im weiblichen Kérper an den Ort der Befruchtung transportiert

werden sollen. (5)




Das Prostatasekret ist milchig, dinnflissig und alkalisch. Durch den typischen pH-
Wert und durch die Verdunnung des Spermas aktiviert das Sekret die
Spermienbeweglichkeit. (13)

Es enthalt unter anderem Zitronensaure, Zink, Prostaglandine, Spermidin und
Spermin, welches fur den charakteristischen Geruch von Ejakulat verantwortlich
ist. (3)

Des Weiteren ist es auch Aufgabe der Prostata eine antegrade Ejakulation zu
gewahrleisten. Wie oben bereits erwahnt, wird die Ejakulation uber den
Sympathikus ausgel6st und darliber hinaus fuhrt er durch a-Rezeptoren zu einer
Kontraktion des glattmuskularen Stromas der Prostata und zu einer Kontraktion
des Blasenhalses, wodurch das Sekret der Prostata exprimiert werden kann und
der Harnblasenhals verschlossen bleibt. (14, 15) So beobachtet man bei
Patienten, die sich einer transvesikalen Prostatektomie unterzogen haben, eine
hohe Inzidenz an retrograden Ejakulationen, was durchaus eine Belastung fur

sexuell aktive Manner darstellt. (16)

1.2 Das Prostatakarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Global gesehen ist Lungenkrebs die am haufigsten diagnostizierte bosartige
Erkrankung bei Mannern, doch in wirtschaftlich entwickelten Landern steht das
Prostatakarzinom nun an erster Stelle. Das Vorkommen von Prostatakrebs ist in
entwickelten Landern vor allem auf Grund der unterschiedlichen Risikofaktoren
und der diagnostischen Méglichkeiten 2-5-mal héher als in der Dritten Welt. Somit
werden die meisten Prostatakarzinome in Australien, Europa und Nordamerika
detektiert, grotenteils auf Grund der Einfuhrung des PSA Tests. Die
Detektionsrate stieg in den fruhen 90er Jahren betrachtlich, als man in den eben
erwahnten Landern die PSA Testung ausgedehnter einfuhrte. Dadurch konnten
sowohl klinisch wichtige als auch langsam wachsende Tumoren erkannt werden,
welche sonst unter Umstanden dem Untersuchenden entgangen waren. (17)
Die EinfUhrung des PSA Tests steuerte den Trend auch dahingehend, dass das
Prostatakarzinom bei jingeren Patienten, in einem frGheren Stadium mit einem

geringerem PSA Wert diagnostiziert werden konnte. (18)




Die weltweit hochste Mortalitat betreffend Prostatakrebs findet man in der Karibik
bei Mannern afrikanischen Ursprungs, voraussichtlich auf Grund einer
genetischen Disposition. (19, 20)

In Osterreich liegt die Anzahl der jahrlich diagnostizierten Falle bei in etwa 4.900,
was insgesamt 25% der Krebsfalle bei Mannern entspricht. Im Vergleich dazu,
wurden 1989 nur 2.317 Prostatakarzinome in Osterreich detektiert. Nachdem die
Zahl der Diagnosen auch in Osterreich nach vermehrtem Angebot des PSA Tests
zuerst angestiegen war, zeigt sich nun seit 2004 ein stetiger Rickgang. (15)
Weltweit wurde im Jahr 2008 von nahezu 900.000 Erstdiagnosen berichtet. Im
Jahr 2012 wird die Anzahl der Diagnosen allein in den USA auf 240.000 und die
Anzahl der Todesfalle auf 28.000 geschatzt. (21) Das Risiko eines US-
Amerikaners, zeitlebens an Prostatakrebs zu erkranken, ist in etwa eins zu sechs.
(22)
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Abbildung 5 Globale Ubersicht iiber Inzidenz und Mortalitit des Prostatakarzinoms (23)




1.2.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die genauen Ursachen fur die Entstehung von Prostatakrebs sind heute noch
nicht bekannt. Man vermutet eine multifaktorielle Genese. Unter einigen
bekannten Risikofaktoren fur Prostatakrebs zeichnen sich die folgenden als
besonders bedeutsam ab: Alter, Ethnizitat, Ernahrung, genetische Faktoren und
Entzindungen. (15, 24)

1.2.2.1 Alter

Die Korrelation zwischen Prostatakrebs und Alter ist besonders deutlich. Die
Erkrankung scheint unter einem Alter von 50 Jahren auferst selten aufzutreten.
Danach steigt die Inzidenz exponentiell und schneller, als man es bei anderen
Malignomen beobachten kann. Nachdem eine sklerotische Atrophie der Prostata
eine charakteristische Alterserscheinung ist, wurde vermutet, dass es sich hierbei
um eine prakanzerdse Veranderung handeln konnte. (25) Nichts desto trotz haben
histologische Studien gezeigt, dass sich die malignen Veranderungen eher aus
aktivem Drlsenepithel entwickeln, als aus atrophischem. Dartber hinaus wurden
altersspezifische Veranderungen von Gefalen, Drisen und Gewebe der Prostata
von 759 unselektierten Afroamerikanern und Afrikanern im Rahmen einer Autopsie
untersucht. Es konnte keine Verbindung zwischen altersabhangigen
histologischen Veranderungen und der Prasenz von Karzinomen festgestellt
werden. (26)

Eine weitere Hypothese besagt, dass ein gewisses Alter die Voraussetzung fur die
Zeit ist, die bestimmte Umweltfaktoren brauchen, um eine Neoplasie zu
verursachen. (27) Diese Vermutung, gekoppelten mit der weiterhin steigenden
Lebenserwartung der Menschheit, kdnnte zumindest teilweise eine Erklarung fur
die sich erhdhende Inzidenz der Prostatakarzinome bieten. (26)

Der Altersgipfel fur das Auftreten von Prostatakarzinomen liegt in der 7. und 8.
Lebensdekade. Daten zufolge des National Cancer Institute's Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) Programms belief sich die Inzidenz jahrlich
neu aufgetretener Prostatakarzinome 1995 bei Mannern der weil’en
Bevolkerungsgruppe auf 0,1 bei 50-jahrigen, auf 0,6 bei 60-jahrigen und auf 1%
bei 70-jahrigen. (28, 29)




Die folgende Tabelle zeigt die mit dem Alter ansteigende Pravalenz von

Prostatakarzinomen.

Tabelle 1 Internationale Ubersicht iiber den Zusammenhang zwischen Alter und Privalenz des PC (26)

Alter US white | US black | Spanien | Japan Griechenland | Ungarn
21-30 8 8 4 0 0 0
31-40 31 31 9 20 0 27
41-50 37 43 14 13 2,6 20
51-60 44 46 24 23 5,2 28
61-70 65 70 32 35 13,8 44
71-80 83 81 33 41 30,9 58
81-90 0 0 0 48 40 73
Total 34,6 36,9 18,5 20,5 18,8 38,8

1.2.2.2 Ethnizitat

Gleich wie das Alter ist auch die ethnische Herkunft ein unbeeinflussbarer aber
bedeutender Risikofaktor. Prostatakrebs ist in der schwarzen Bevolkerung weiter
verbreitet als bei Weilden oder in der lateinamerikanischen Bevdlkerung,

vermutlich durch ein Zusammenspiel diatetischer und genetischer Faktoren. (30)
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Abbildung 6 Inzidenz des PC der weien und schwarzen Bevoélkerung im Vergleich (31)




Daruber hinaus scheint das Prostatakarzinom bei Schwarzen auch fraher
aufzutreten als in vergleichbaren Gruppen. Von 1200 bekannten Fallen waren
8,3% der Schwarzen und 3,3% der Weillen unter 50 Jahre alt. (30)
Afroamerikanische Manner haben im Gegensatz zu weilen Amerikanern ein 1,6-
fach gesteigertes Risiko zu erkranken und eine 2,4-fach gesteigerte
Wahrscheinlichkeit inrer Erkrankung zu erliegen. (29) Asiaten haben generell die
geringste Wahrscheinlichkeit an Prostatakrebs zu erkranken. Wandern Asiaten
jedoch in die USA aus, steigt das Risiko signifikant. Schlussendlich haben
epidemiologische Studien gezeigt, dass das Leben im Raum ndérdlicherer
Breitengrade mit einem hoheren Erkrankungsrisiko vergesellschaftet ist. (32)

Ein niedriger Bildungsstand und ein geringes Einkommen scheinen eine Barriere
darzustellen, wenn es um die frihzeitige Diagnosestellung der Erkrankung geht.
(33)

1.2.2.3 Genetische Faktoren

Die familiare Disposition ist ein sehr bedeutender Risikofaktor flr Prostatakrebs.
Nicht nur weil es einer der wenigen gesicherten Faktoren ist, sondern auch weil
die Anzahl familiar bedingter Falle hoher ist als bei allen anderen Malignomen.
(34)

Doch obwohl hinreichende Indizien vorliegen, dass das Auftreten von
Prostatakarzinomen mit einem starken genetischen Zusammenhang verbunden
ist, stellt die Identifikation der spezifischen genetischen Mechanismen eine grole
Herausforderung dar. Manner mit einem betroffenen Verwandten ersten Grades,
haben ein in etwa zweifach erhéhtes Risiko zu erkranken im Vergleich zu
Mannern, mit einer negativen Familienanamnese. Daruber hinaus scheint die
Gefahr mit der Anzahl der erkrankten Verwandten ersten Grades zu steigen. Bei
zwei oder drei betroffenen Familienmitgliedern ersten Grades, stieg das Risiko in
einer Studie auf das Funf- und Elffache an. (35)

Ein weiterer Risikofaktor ist das frihe Auftreten von Prostatakrebs bei einem
Familienmitglied. Ist der Bruder betroffen, so ist das Erkrankungsrisiko héher als
wenn der Vater betroffen ist. Eine mogliche Erklarung daftr kénnte sein, dass
Brider zumindest im Kindes- und Jugendalter von einem ahnlicheren Umfeld

umgeben sind als Vater und ihre Sohne. (36)




Die Prognose und das Outcome der Patienten scheinen auch eine erbliche
Komponente zu haben. So wurden im Vergleich von erkrankten Vatern und deren
erkrankten Sohnen ahnliche Verlaufe beschrieben. (37)

Genomweite Assoziationsstudien haben Allele identifiziert, die mdglicherweise mit
einer Pradisposition fur Prostatakrebs in Verbindung stehen. So wurden unter
Anderem genetische Varianten auf Chromosom 8924 ausfindig gemacht, die mit

einer erhdohten Erkrankungswahrscheinlichkeit einhergehen. (29)

1.2.2.3.1 BRCA1 und BRCA2
Auch Mutationen im BRCA1 und BRCA2 Gen, die vor allem mit anderen haufigen

Malignomen wie Brustkrebs und Eierstockkrebs assoziiert werden, sind zum Teil
fur das Auftreten von Prostatakrebs verantwortlich. (38, 39)

BRCA1 und BRCAZ sind Tumorsuppressorgene, die autosomal dominant vererbt
werden. Obwohl man versucht die genauen Mechanismen der Pathogenese
aufzuklaren, so konnte BRCA1 und BRCAZ2 noch keine exakte Rolle in der
Entstehung von Prostatakarzinomen zugeordnet werden. (40)

Es gibt Hinweise darauf, dass Manner unter 65 Jahren mit BRCA1 Genmutationen
ein hoheres Erkrankungsrisiko tragen. Diese Hinweise konnten fir Manner tber
65 Jahren bis jetzt noch nicht bestatigt werden. (38)

Eine BRCA2 Genmutation wird haufig nicht nur mit einem héheren Gleason Score
in Verbindung gebracht, sondern auch mit einer schlechteren Prognose. (39, 41)
BRCA-assoziierte Prostatakarzinome prasentieren sich fur gewohnlich
aggressiver. Radikale Therapieoptionen werden zurtickhaltenden Verfahren
vorgezogen. Das Lebenszeitrisiko von Mannern mit einer BRCA2 Mutation an
Prostatakrebs zu erkranken, wird auf 20% geschatzt. Im Gegensatz dazu, betragt
das Risiko fur BRCA1 Mutationstrager in einem Alter von 65 Jahren zu erkranken

9,5%, was in etwa dem der Normalbevodlkerung entspricht. (40)

1.2.2.3.2 HOXB13

Das Homeobox B13 Gen codiert einen Transkriptionsfaktor, der fur die
Entwicklung der Prostata von Bedeutung ist. Die Mutation G84E des HOXB13
Gens geht mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von erblich
bedingten Prostatakarzinomen einher und ist mit einem frihen Auftreten der

Erkrankung verbunden. (42)
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Es wird aber vermutet, dass es sich um eine eher seltene Mutation handelt. So
wurde die Mutation in einer case-control Studie fur weniger als 1% der

aufgetretenen Prostatakrebsfalle verantwortlich gemacht. (43)

1.2.2.3.3 Lynch- Syndrom

Auch bei Betroffenen des Lynch Syndroms ist mit einem doppelt so hohen
Erkrankungsrisiko als bei der Durchschnittsbevolkerung zu rechnen. Es handelt
sich hierbei um ein autosomal dominant vererbtes Syndrom, das vor allem mit

dem Auftreten von Kolonkarzinomen verbunden ist. (44)

1.2.2.4 Erndhrung und Ubergewicht

Es gibt immer mehr Hinweise darauf, dass Ernahrung und Lifestyle bei der
Entstehung und beim Verlauf von Prostatakrebs eine tragende Rolle spielen. (45)
So gibt es einige Nahrungsmittel die eine praventive Wirkung aufweisen und

einige die allem Anschein nach die Krebsentstehung fordern. (46)

1.2.2.4.1  Milchprodukte und Calcium

Ein ausgedehnter Verzehr von Milchprodukten oder Calcium ist mit einem hoheren
Erkrankungsrisiko verbunden. Manner die am Tag Uber 2000mg Calcium zu sich
nehmen, haben ein funffach gesteigertes Risiko, verglichen mit Mannern, die
taglich nur 500mg aufnehmen. (46)

Es gibt verschieden Hypothesen Uber diesen Effekt von Milchprodukten. Einerseits
wird die Bildung der aktiven Form von Vitamin D3 unterdruckt, die an Vitamin D
Rezeptoren bindet und die Proliferation von normalen und malignen Zellen
inhibiert. Andererseits wird mit vermehrter Aufnahme von Milchprodukten und
Calcium ein erhohter Plasmalevel von insulin-like growth factor | verbunden. Diese
Beobachtung ist mit einem gehauften Auftreten von Prostatakarzinomen
assoziiert. DarUber hinaus kdnnte auch das in Milchprodukten enthaltene

Ostrogen bei der Entstehung der Erkrankung mitwirken. (47)
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1.2.2.4.2 Vitamin D Mangel

Vitamin D3 Mangel wird nicht nur mit einem hoheren Risiko an Prostatakrebs
assoziiert, sondern auch mit einem friheren Erkrankungsbeginn und einem
aggressiveren Auftreten der Karzinome. Epidemiologische Studien unterstutzen
diese Aussage, indem herausgefunden wurde, dass sich die Sterblichkeitsrate von
Prostatakrebs indirekt proportional zur Sonnenlichtexposition verhalt.
Prostatakrebszellen besitzen 1,25(0H)2D3 Rezeptoren und manche Zelllinien
scheinen in ihrem Wachstum eingeschrankt zu sein wenn sie mit 1,25(0OH)2D3
behandelt werden. Der dahinter vermutete Mechanismus beruht auf einer
Stilllegung der Krebszellen und gesteigerter Apoptose. (32)

Des Weiteren reagieren Prostatakrebszellen auf Vitamin D mit einer héheren
Differenzierung und geringerer Proliferation. Daruber hinaus treten die Tumoren
weniger invasiv auf und metastasieren seltener. Diese Erkenntnisse unterstutzen

zusatzliche Vitamin D basierte Therapien gegen Prostatakrebs enorm. (48)

1.2.2.4.3 Zink

Auch Zink wird mit einer Prostatakrebs fordernden Wirkung assoziiert. Zink ist
Bestandteil von vielen Multivitaminpraparaten und somit wird davon oft ein
Vielfaches der empfohlenen Tagesdosis (11mg/ Tag) eingenommen. In Studien
wurde gezeigt, dass Manner, die Uber einen langeren Zeitraum mehr als 100mg
Zink pro Tag zu sich nahmen, ein zweimal hoheres Erkrankungsrisiko aufwiesen
als Manner, die keine zinkhaltigen Praparate einnahmen. Das Spurenelement hat
die Eigenschaft in der Prostata zu akkumulieren. (46)

Zink steigert die Funktion der Telomerase, ein Enzym das unter anderem die
unlimitierte Vermehrung von Tumorzellen unterstutzt. In Prostatatumoren kann oft
eine gesteigerte Aktivitat der Telomerase nachgewiesen werden. Aul3erdem
antagonisiert Zink wichtige Funktionen von Bisphosphonaten, welchen ein

hemmender Effekt auf die Tumorzellinvasion zugeschrieben wird. (49)
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1.2.2.4.4  Vitamin E und Selen

Bezuglich der Einnahme von Vitamin E und Selen und die Auswirkungen auf die
Entstehung von Prostatakrebs, gibt es sehr unterschiedliche Datenlagen.
Einerseits wird beschrieben, dass Manner mit einer taglichen supplementaren
Einnahme von Vitamin E in einer Dosierung von 400 IU pro Tag ein deutlich
gesteigertes Prostatakrebsrisiko aufweisen. (50)

Andererseits wurde bei einer Studie festgestellt, dass eine tagliche Einnahme von

Vitamin E die Inzidenz sowie Mortalitat von Prostatakarzinomen gesenkt hat. (51)

1.2.2.4.5 Dietary Fat

Fir den Groldteil der Bevolkerung stellen tierische Produkte die Hauptquelle fur
gesattigte Fettsauren dar. Fette waren unter allen anderen Nahrungsmitteln die
Hauptverdachtigen im Zusammenhang mit Prostatakrebs. Frihe epidemiologische
Studien zeigten eine mogliche kausale Assoziation zwischen Speisefett und
Prostatakarzinomen. Im Speziellen konnte dieser Verdacht fur tierische Fette und
gesattigte Fettsauren noch weiter erhartet werden. (52)

Auch andere Studien bestatigten das erhdhte Risiko durch den Konsum von

tierischen Fetten, insbesondere bei rotem Fleisch. (53)

1.2.2.4.6 Ubergewicht

Es ist keine Neuigkeit, dass die Weltbevdlkerung immer dicker wird. In den USA
galten im Jahr 2007 bereits 66,3% der Einwohner als Ubergewichtig und fur 2015
wird ein Anteil von 75% Ubergewichtiger Leute prophezeit. Studien haben gezeigt,
dass das Mortalitatsrisiko in Bezug auf Prostatakrebs, mit einem erhéhten BMI
ansteigt. (54)

Obwohl ein erhéhter BMI auch mit einer groReren Wahrscheinlichkeit an
Prostatakrebs zu erkranken assoziiert wird, so war der Zusammenhang zwischen
Prostatakarzinomen und gesteigerter Mortalitat starker als der mit der Inzidenz. Es
wird vermutet, dass sich Prostatakarzinome in adipdsen Patienten aggressiver
verhalten als in Normalgewichtigen. Dahinter kdnnte jedoch eine verspatete
Diagnosestellung stecken. So wurde in Studien beschrieben, dass die
Detektionsrate bei Mannern mit einem normalen BMI deutlich héher war als bei
adipdsen Patienten. Andererseits wurde bei adipdsen Patienten mit Prostatakrebs

nach einer radikalen Prostatektomie eine erhdéhte Rickfallrate beschrieben. (55)
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1.2.2.5 Entziindungen

In etwa 20% aller Karzinome des Menschen sind auf entziundliche Prozesse
zurtckzufuhren. So konnte in mehreren Studien ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Prostatitiden und Prostatakarzinomen festgestellt
werden. Auch sexuell Ubertragbare Krankheiten, wie Syphilis oder Gonorrhoe
konnten mit einem hoheren Risiko fur PCa assoziiert werden. Ob es sich dabei um
klinisch signifikante Karzinome handelt, ist heute noch nicht geklart. Eine mogliche
Praventionsstrategie von Prostatakrebs konnte also das Vorbeugen oder
Verhindern von Prostatitiden darstellen. Wichtig zu erwahnen ist auch, dass die
Einnahme NSAR die Inzidenz von Prostatakrebs reduziert. Im klinischen Alltag ist
dies insofern relevant, als dass man bei rezidivierenden Prostatitiden von einem

erhdhten Risiko flur Prostatakrebs ausgehen kann. (24, 56)
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1.2.3 Pathologie und histologische Differenzierung

Der Groliteil der Adenokarzinome der Prostata ist peripher lokalisiert. Der Rest
befindet sich in der Transitionalzone, periurethral oder in der anterioren Zone. 85%
der Karzinome sind multifokal. Die lokale Ausbreitung kann sich durch eine
Kapselpenetration, eine perineurale Invasion oder eine Samenblaseninvasion
aullern. Prostatakarzinome haben auch die Fahigkeit zu metastasieren. Einerseits
erfolgt dies Uber die Lymphgefalle in die pelvinen und retroperitonealen
Lymphknoten. Andererseits metastasiert das Prostatakarzinom in Organe, am

haufigsten in Knochen, Lunge, Blase, Leber und Nebennieren. (57)

1.2.3.1 Histologische Differenzierung nach Gleason

Weltweit hat die Differenzierung nach Gleason anderen Systemen gegenuber
durchgesetzt. Hierbei wird das vorherrschende Muster der Drusenarchitektur des
Prostatakarzinoms in die Grade 1-5 eingeteilt. Dasselbe erfolgt dann mit der
zweithaufigsten Auspragung der Drisenarchitektur. Nun werden beide Grade

addiert und ergeben gemeinsam den Gleason Score. (57)

FIGURE 1. Gleason Grading System Diagram

Grade 3

Grade 4

Grade 5

Abbildung 7 Gleason Grade (58)
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1.2.3.2 Staging

Die Stadienklassifikation erfolgt nach dem TNM System.
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1.2.4 Diagnostik und Screening

1.2.4.1 Klinik

Die meisten Prostatakarzinome sind asymptomatisch oder oligosymptomatisch,
was eine rechtzeitige Diagnose oft erschwert. Ungllcklicherweise beansprucht ein
Grolteil der Betroffenen erst bei schwerwiegenden Symptomen arztlich Hilfe. Der
Grund dafur, dass Prostatakarzinome zunachst meist keine Beschwerden
hervorrufen, liegt daran, dass die meisten Tumore in der Peripherie der Prostata
wachsen. Wenn Symptome vorliegen, so ist dies ein mdglicher Hinweis auf ein
schon weiter fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung. Symptome kénnen
sowohl lokal als auch systemisch, aufgrund einer moglichen Metastasierung
auftreten. Zu den lokalen Symptomen zahlen Miktionsbeschwerden, die durch das
Einwachsen des Tumors in die Harnrohre verursacht werden konnen. Des
Weiteren konnte ein blutiges oder vermindertes Ejakulat auffallig werden, welches
durch Infiltration in die Samenblasen oder in den Ductus ejaculatorii ausgelost
werden kann. Erektile Dysfunktion konnte durch das Einwachsen des Karzinoms
in das neurovaskulare Bundel verursacht werden. Gelegentlich geben auch durch
Metastasen verursachte Symptome die ersten Hinweise auf das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms. Die Metastasen konnen sich durch Knochenschmerzen, die
anfangs haufig in der Lendenwirbelsaule auftreten, dufdern. Auch ein anamisches
Blutbild kann Folge eines ins Knochenmark infiltrierenden Tumors sein. Bei
geschwollenen Beinen sollte an einen metastatischen Befall der pelvinen
Lymphknoten gedacht werden. Paraneoplastische Syndrome sind selten, kdnnen
aber im Rahmen eines Prostatakarzinoms dennoch auftreten. Diese dufern sich
unter anderem durch ektope Hormonproduktion oder disseminierte intravasale
Koagulation. (57, 60)
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Grundsatzlich kénnen folgende Manifestationsformen unterscheiden werden:

e Okkultes Prostatakarzinom:
Die Erstdiagnose erfolgt uber das Vorhandensein von Metastasen eines
Prostatatumors. Der Ursprung dieser Metastasen wird durch eine
Prostatabiopsie bestatigt.

¢ Inzidentielles Prostatakarzinom:
Das Karzinom wird im Rahmen einer TURP diagnostiziert. In 6-20% der
Praparate, die bei einer TURP gewonnen werden, ist ein Prostatakarzinom
zu finden.

o Latentes Prostatakarzinom:
Das latente Prostatakarzinom kommt mit bis zu 73% sehr haufig vor und
wird vom Pathologen post mortem diagnostiziert. Diese Patienten wiesen
keine Symptome eines Prostatakarzinoms auf.

¢ Klinisch manifestes Prostatakarzinom:
Das Prostatakarzinom wird in etwa durch einen auffalligen rektalen
Tastbefund oder erhdhte PSA Werte diagnostiziert. Verdachtige Befunde

mussen Uber eine Prostatabiopsie abgeklart werden. (61)

1.2.4.2 Digitale rektale Untersuchung

Die digitale rektale Untersuchung (DRU) ist eine einfache Methode, die nicht nur
von Urologen genutzt werden kann, um Manner bei denen eine Prostatabiopsie
sinnvoll ware, zu identifizieren. (62) In etwa 18% der PCa werden nur auf Grund
eines auffalligen Tastbefundes entdeckt. (63)

Vor der PSA- Wertbestimmung war die DRU die Hauptuntersuchungsmethode zur
Detektion von Prostatakarzinomen. (64)

Die Untersuchung kann zum Beispiel in Linksseitenlage bei angewinkelten Beinen
erfolgen. Normalerweise wird die DRU am Ende einer Gesamtuntersuchung
durchgefluhrt, da diese fur den Patienten als unangenehm empfunden werden
kann. Der untersuchende Finger sollte gro3ztigig mit Gleitmittel versehen und mit
einer leichten Drehbewegung in das Rektum eingeflihrt werden, um ein

schmerzhaftes Mitziehen von Hamorrhoiden und Behaarung zu vermeiden. (65)
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Neben der Prostata werden der Douglas-Raum und die Darmschleimhaut
abgetastet. Eine gesunde Prostata ist ein etwa kastaniengrol, elastisch, gegen
das umliegende Gewebe verschieblich und nicht druckschmerzhaft. Eine ertastete
Verhartung oder Unregelmaliigkeit der Prostata gilt als verdachtig und sollte
abgeklart werden. (65)

Die Vorteile dieser Untersuchung sind, dass sie weder invasiv noch sonderlich
aufwendig ist. (66)

Leider findet man Prostatakarzinome, die mittels DRU detektiert wurden, oftmals
in einem bereits fortgeschrittenen Stadium. Des Weiteren sind die Ergebnisse
einer DRU nur schwer reproduzierbar und stark vom Untersucher abhangig. Bei
einem PSA Wert Uber 4ng/ml, was den Cutoff flr eine Prostatabiopsie darstellt,
weist ein auffalliger Tastbefund eine niedrigere Sensitivitat und einen geringeren
positiv pradiktiven Wert auf, als die PSA Testung. Dennoch wird ein betrachtlicher
Anteil der Prostatakarzinome durch die DRU bei Patienten mit einem PSA Wert
kleiner gleich 4ng/ml diagnostiziert. Andere Studien weisen aber darauf hin, dass
Prostatakarzinome bei Mannern mit einem niedrigen PSA Wert nur selten durch
die DRU detektiert werden und die beschriebenen Falle auf einen falsch positiven
Befund der DRU oder der Sonografie zuriickzuflihren sind. Screening Programme
erscheinen also am sinnvollsten, wenn die DRU mit der PSA Testung kombiniert
wird. (64)

Nach dem heutigen Wissen sollten sich Manner ab dem 50. Lebensjahr einer DRU

unterziehen. (67)

1.2.4.3 Transrektaler Ultraschall

Die transrektale Sonographie (TRUS) ist eine essentielle und weit verbreitete
Methode Prostatakarzinome zu detektieren, da sie einfach handhabbar und
verfugbar ist. Die Untersuchung wird sowohl auf urologischen Kliniken als auch im
niedergelassenen Bereich durchgefuhrt. Im Speziellen wird es dafir verwendet,
anatomische Regionen und Lasionen zu identifizieren. Doch es gibt einige
Limitationen der TRUS. (68, 69)

So eignet sich die Methode nicht zur Friherkennung von Prostatakrebs, da die im
Ultraschall erkennbaren Veranderungen nur wenig spezifisch fur
Prostatakarzinome sind. Organuberschreitendes Wachstum kann in manchen
Fallen beurteilt werden aber auch hier stellt die TRUS keine zuverlassige Methode
dar. (57)
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Prostatakarzinome prasentieren sich im Ultraschall haufig als hypodense
Strukturen. Doch in vielen Fallen handelt es sich bei hypodensen Lasionen um
benigne Tumoren. (57)

Die Wahrscheinlichkeit, dass tatsachlich ein Karzinom vorliegt, wenn eine
auffallige Struktur entdeckt wurde, liegt bei 15-55%. Die Halfte der Karzinome, die
grof3er als 1cm und palpabel sind, kdnnen in der TRUS nicht diagnostiziert
werden. (70)

Die TRUS ermdglicht auch eine gezielte Punktion der Prostata. Mit einer
endorektalen Sonde wird die Prostata im Transversal- und Sagittalschnitt
untersucht, um so die Biopsienadel optimal zu positionieren. (57)

Die Ultraschall gezielte Prostatabiopsie hat die Detektionsrate deutlich verbessert,

verglichen mit blinden Biopsieserien. (71)

1.2.4.4 MRT

Die Magnetresonanztomographie ist ein bildgebendes Verfahren, welches dank
hoher raumlicher Auflésung mehr detaillierte Informationen eines Organs liefert als
viele andere bildgebende Verfahren. Die MRT findet neben der Detektion von
Prostatakarzinomen auch noch anderwartig Verwendung, wie beim Tumorstaging,
bei der Therapieplanung, bei der Diagnose eines Lokalrezidivs oder bei der MRT -
gezielten Prostatabiopsie. (72)

Der haufigste Entstehungsort flr Prostatakarzinome ist die periphere Zone. Diese
wird in einem T2-gewichteten Bild hyperdens dargestellt. Karzinome hingegen,
stellen sich meist hypodens dar und kénnen somit identifiziert werden. Es muss
aber erwahnt werden, dass es auch Karzinome gibt, die sich isodens oder
hyperdens zur peripheren Zone darstellen. (69)

Grundsatzlich ist die MRT eine gute Wahl zur Diagnose und Lokalisation eines
Prostatakarzinoms, jedoch kdnnen T2 gewichtete MRT Bilder falsch positiv
interpretiert werden. Dies geschieht meist aufgrund einer Prostatitis, einer
postbioptischen Blutung oder Fibrose. Um die falsch positiven Befunde zu
reduzieren, werden moderne erganzende Verfahren wie die funktionelle, die
diffusionsgewichtete und die dynamic contrast enhanced MRT eingesetzt. (72)
Heutzutage wird manchmal eine Endorektalspule verwendet, die wahrend der
Untersuchung im Rektum platziert wird. Die Spule kann durch Insufflieren von Luft

fixiert werden. (69)
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Die MRT gezielte Prostatabiopsie ist eine gute Option fir Manner, bei denen
karzinomverdachtige Regionen gefunden wurden. Vor allem bei Patienten mit
einem erhohten PSA Wert und wiederholt negativen Ultraschall gezielten
Biopsien. (72)

1.2.4.5 PETICT

Im letzten Jahrzehnt hat sich die PET/CT als wichtige Methode der Bildgebung in
der Onkologie bewahrt. Sie liefert umfassende Information Gber die Anatomie und
Funktion in einer Session. (73)

Wie exakt die Detektion von Prostatakarzinomen mittels PET/CT erfolgt, ist nach
derzeitiger Datenlage noch nicht vollstandig geklart. Zur Diagnostik muss auf
andere Tracer als 18 F-Fluorcholin zurtckgegriffen werden, da Prostatakarzinome
generell keine bedeutenden Mengen von 18 F-Fluorcholin aufnehmen. Derzeit
scheint die 11 C Cholin PET/CT die beste Option beziiglich der Detektion
unbehandelter Prostatakarzinome und der Abgrenzung gegenuber einer Prostatitis
oder BPH zu sein. (70)

1.2.4.6 Histoscanning

Erst seit wenigen Jahren ist das Histoscanning zur Untersuchung von
Prostatakarzinomen im Einsatz. Es ist ein rechnerunterstutztes
Ultraschallverfahren. Es wurde entwickelt, um kanzeroses Gewebe von gesundem
Gewebe unterscheiden zu kénnen. Mit dieser Bildgebung kdnnen kleine Tumoren
uber 20 ml detektiert werden. Daruber hinaus konnen die Tumoren genau
lokalisiert und ahnlich wie in einer histologischen Untersuchung, charakterisiert
werden. Histoscanning wird verwendet, um ein Prostatakarzinom zu detektieren
oder auszuschlieRen und bietet Unterstlitzung bei der Watchful W aiting Strategie.
Durch Histoscanning kdnnen bei detektierten Prostatakarzinomen verschiedene
histologische Grade unterschieden werden. Grundsatzlich ist Histoscanning ein
benutzerfreundliches Verfahren, das aber dennoch einiger Erfahrung bedarf.
Suspekte Lasionen scheinen rot auf. Kalzifikationen, die Urethra und die
Samenblasen sind ebenfalls rot gefarbt. Somit erscheint verstandlich, dass es hier
besonders von Vorteil ist, wenn man Erfahrung mit dem Ultraschallgerat mitbringt.
Dieses Verfahren kann auch fir die gezielte Prostatapunktion verwendet werden.
(74)
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Es muss hinzugefligt werden, dass die Datenlage derzeit nicht ausreichend ist, um
genaue Angaben uber die Detektionsraten von Prostatakarzinomen zu machen.
(75)

1.2.4.7 PSA

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Glykoprotein, das sowohl von
gesundem als auch von kanzerésem Prostatagewebe exprimiert wird. Zunachst
wird PSA als eine inaktive Vorstufe produziert, die dann zu einem aktiven Enzym
konvertiert wird. Es wird dem Ejakulat beigemengt und dient diesem zur
Verfllissigung. (76)

Der Wert des Gesamt- PSA setzt sich aus freiem PSA und gebundenem PSA
zusammen. Jede Komponente kann fur sich gemessen werden. 65%-90% des
PSA liegt gebunden oder komplexiert und 10%-35% liegt frei vor. Im Vergleich zur
DRU und dem TRUS hat der PSA Test den hochsten pradiktiven Wert fur
Prostatakarzinome. Der Grenzwert, ab dem eine weitere Abklarung erfolgen sollte,
liegt bei 2,5-4ng/ml. Grundséatzlich kann eine Erhéhung des PSA Werts auf eine
benigne Prostatahyperplasie, eine Prostatitis oder ein Prostatakarzinom
hinweisen. Eine PSA- Erhohung ist also keinesfalls karzinomspezifisch. Bei der
PSA Testung sollte berlucksichtigt werden, dass es viele auslosende Faktoren flr
einen erhdhten PSA Wert gibt (57) und die Halbwertszeit von PSA 2,2 Tage
betragt. (77)

Neben feststehenden Faktoren wie Alter, ethnische Herkunft und Prostatagrof3e ist
der PSA Wert von einigen Variablen abhangig:

e Prostatamassagen kénnen zu einem PSA Anstieg flhren.

e DRU verursachen generell minimale PSA Erhdhungen, die im Bereich des
Messfehlers liegen und somit kaum von Bedeutung sind.

e Beijungeren Mannern wird postkoital ein PSA Abfall beschrieben, wahrend
es bei dlteren Mannern zu einem PSA Anstieg kommen kann. Im Fall kann
die Testung nach einer zweitdgigen Karenz erfolgen.

e Hormontherapien, Bestrahlungen und Ablationen der Prostata fihren zu
einem PSA Abfall.

e Bei der Einnahme von 5a-Reduktasehemmern sollte es zu einem PSA
Abfall kommen. Ist dies nicht der Fall, sollte eine Biopsie erfolgen. Ein PSA

Ausgangswert ist hier unabdingbar. (57)

22



So verschieden wie die Ursachen der PSA-Erhéhung, so unterschiedlich sind die
Regenerationszeiten der Werte. Bei einer bakteriellen Prostatitis kann es zum
Beispiel nach Abklingen der Symptome noch sechs bis acht Wochen dauern, bis
sich ein valider PSA Wert einstellt. (78, 79)

Nach Prostatabiopsien sollte eine Wartezeit von zwei bis vier Wochen eingehalten
werden. Ahnlich verhalt sich die Lage nach einer TURP. Hier kommt es zu einer in

etwa dreiwdchigen PSA Erhohung. (80)

1.2.4.7.1 Altersspezifische PSA Werte

Generell kann man sagen, dass der PSA Wert mit dem Alter und der
Prostatagrofe stetig ansteigt. Letzteres ist wiederum mit dem Alterungsprozess
direkt verbunden. Die altersspezifischen Referenzwerte wurden entwickelt, um
PSA als Tumormarker hohere Spezifitat und Sensitivitat zu verleihen. Das Ziel
lautet, bei alteren Mannern klinisch signifikante Tumoren festzustellen und bei
jungeren Mannern potentiell heilbare Tumoren. Eine Studie, die an 2119
gesunden Mannern zwischen 40 und 79 Jahren durchgefihrt wurde, ergab
Referenzwerte flr folgende Altersgruppen:

e 40-49 Jahre: 0,0-2,5 ng/ml

e 50-59 Jahre: 0,0-3,5 ng/ml

e 60-69 Jahre: 0,0-4,5 ng/ml

e 70-79 Jahre: 0,0-6,5 ng/ml (81)
Doch eine andere retrospektive Studie hat ergeben, dass es von Nachteil ware,
wenn man den Wert, der derzeit bei 4ng/ml liegt, ab dem eine Biopsie empfohlen
wird, an altersspezifische Referenzwerte anpasst. So wirde man bei Mannern ab
70 Jahren, 47% der klinisch signifikanten und lokalisierten Karzinome nicht
detektieren. Des Weiteren wurde ein starker Anstieg unnotiger Biopsien bei
Mannern zwischen 50 und 60 Jahren beobachtet. AbschlieRend wurde betont,
dass ein Anhaltwert von 4ng/ml die Indikation zur Biopsie in allen Altersgruppen

stellen sollte. (82)
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1.2.4.7.2 PSA Ratio
Die PSA Ratio ist ein Verhaltnis vom freien PSA zum Gesamt PSA. Es ist

weitgehend bekannt, dass Manner mit einem Prostatakarzinom eine kleinere PSA

Ratio haben, als Manner mit einer BPH. Viele Studien haben bereits den Nutzen
der PSA Ratio bei Mannern mit PSA Werten zwischen 4,1 und 10 ng/ml zur
Unterscheidung zwischen einer BPH und einem PCa demonstriert. (83)

Des Weiteren kdnnen sich aggressiver verhaltende Tumoren mit Hilfe der PSA
Ratio erkannt werden. (84)

Durch Bestimmung der PSA Ratio konnte auch die Anzahl unnétiger Biopsien in
einer Studie reduziert werden, vor allem bei Mannern mit einem unauffalligem
Tastbefund und PSA Werten von 4-10 ng/ml. Um die Biopsierate bei Uber 70-
jahrigen Mannern noch zu minimieren, sollte ein Grenzwert der PSA Ratio von
16% eingehalten werden. Bei Jungeren wird ein Grenzwert von 20% empfohlen,

um die Sensitivitat in dieser Altersgruppe zu steigern. (85)
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1.2.4.7.3 PSA Velocity

Eine andere Herangehensweise der Diagnostik stellt die Berechnung der
Anderungen der PSA Werte Uber einen bestimmten Zeitraum dar. Ein erhohter
PSA Wert, der mit der Zeit noch weiter steigt, lasst eher auf ein Prostatakarzinom
schlieen, als ein erhohter PSA Wert, der konstant bleibt. (86)

Um die PSAV richtig zu bestimmen, werden mindestens drei PSA Messungen in
einem Zeitraum von 18 Monaten empfohlen. Studien deuten darauf hin, dass bei
Patienten mit einer PSAV von 0,75 ng/ml oder mehr pro Jahr mit einem PSA Wert
von 4ng/ml oder héher besondere Vorsicht geboten ist. Weitere Studien zeigen,
dass der Schwellenwert der PSAV auf 0,4 ng/ml gesenkt werden sollte, um die
Detektionsrate bei jungeren Mannern zu verbessern. (87) Darlber hinaus kénnte
die PSAV hilfreich sein, um unnétige Biopsien zu vermeiden und low risk
Karzinome friher zu detektieren. (88)

Eine erhdhte PSAV wird mit einem grof3eren Risiko an Prostatakrebs zu
versterben, assoziiert. Manner mit einer PSAV von uber 2ng/mi/Jahr sind einem
zehnfach gesteigerten Risiko ausgesetzt, ihrer Krankheit in der ersten Dekade
nach einer radikalen Prostatektomie zu erliegen, verglichen mit Mannern mit einer
PSAV von unter 2ng/ml/Jahr. (87)

Des Weiteren wird eine erhohte PSAV auch mit einem erhdhten Gleason Score

verbunden. (89)

Increase Specificity Using PSA Velocity®
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1.2.4.7.4 PSA Dichte

Die Sinnhaftigkeit des Messens der PSAD ist auf die Pramisse gestutzt, dass ein
grol3es benignes Prostataadenom zu erhéhten PSA Werten beitragen kann, auch
wenn kein Karzinom vorhanden ist. Das Prostatavolumen wird mit Hilfe von TRUS
bestimmt. (86) Die Prazision der Bestimmung der Volumina mittels TRUS ist vom
Untersucher abhangig. (91) Der PSA Wert wird durch das Volumen dividiert.

Mit einem héheren PSAD Wert (héher als 0,15 ng/ml) ist die Wahrscheinlichkeit,
dass ein PCa vorliegt hoher, als bei niedrigeren PSAD Werten. Frihe Studien
deuteten an, dass die PSAD Messung eine vielversprechende Methode zur
Unterscheidung zwischen BPH und PCa ware. Doch in weiteren Studien stellte
sich heraus, dass die Detektionsrate bei einem Cut off Wert von 0,15 ng/mi
wesentlich geringer war als beim Einsatz der PSA Messung. (86)

Die Sensitivitat und Spezifitat kann erhoht werden, indem die PSAD fur die

Transitionalzone bestimmt wird. (57)

1.24.7.5 PCA3
1999 wurde das Prostate cancer antigen 3 (PCA3) Gen identifiziert. PCA3 wird im

krebsbefallenem Prostatagewebe Uberexprimiert. Im gesunden Prostatagewebe
oder bei einer BPH erfolgt keine oder nur eine sehr geringe Expression. PCA3 ist
eine nicht kodierende mRNA des 9g21-22 Chromosoms. (92) Der PCA3 Test
scheint eine vielversprechende Methode zu sein und mehrere Studien haben den
Nutzen in der Diagnostik des PCas unterstrichen. Weiters kénnten durch den
PCAS3 Score die Anzahl an unnétigen Biopsien reduziert werden. Im Optimalfall
konnten durch den PCA3 Score nicht nur diagnostische Information, sondern auch
Erkenntnisse Uber die Prognose gewonnen werden. Doch dazu liegen derzeit

noch widerspruchliche Daten vor. (93)

1.2.4.8 Prostatabiopsie

Derzeit ist die Prostatabiopsie die verlasslichste Methode, um Prostatakarzinome
zu diagnostizieren. Obwohl die Prostatabiopsie als sicher gilt, ist sie ein invasives
Verfahren und sollte nur bestimmten Patienten vorbehalten sein. Eine
Prostatabiopsie ist indiziert, wenn ein abnormer digital rektaler Befund vorliegt
oder ein erhohter PSA-Wert gemessen wird. Wie bereits erwahnt, wird fur

gewohnlich die Prostatabiopsie ab einem PSA-Wert von 4,0ng/ml empfohlen. (94)
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Eine Prostatabiopsie sollte auch nur dann durchgefihrt werden, wenn sich daraus
hinsichtlich einer Behandlung relevante Konsequenzen ergeben und die
Lebenserwartung des Betroffenen noch etwa zehn Jahre betragt. Vor der
Durchfuhrung sollte ein Harnwegsinfekt unbedingt ausgeschlossen werden. Die
meisten Manner, die sich einer Prostatabiopsie unterziehen mussen, sind in einem
bereits fortgeschrittenen Alter und nehmen oftmals gerinnungshemmende
Medikamente ein. Daher sollte der Gerinnungsstatus Uberpruft werden. Zu den
haufigsten Komplikationen gehdren Blutungen im Sinne von Hamaturie oder
Hamospermie, Infektionen, Harnverhalt und vasovagale Reaktionen. (57)

Eine prophylaktische Antibiotikatherapie, zur Verhinderung einer Sepsis, sollte
erfolgen. (95)
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Abbildung 10 Prostatabiopsie (96)

Vor der Biopsie kénnen Einlaufe durchgefiihrt werden, um eine unerwiinschte
Beimengung von Stuhl zu den Gewebeproben zu vermeiden. (97)

Die Prostatabiopsien werden standardmaRig transrektal und TRUS- gezielt
durchgefihrt. Eine Alternative zur transrektalen Prostatabiospie stellt die
transperineale Biopsie dar. Die transperineale Prostatabiopsie erfolgt
standardmanig auch ultraschallgezielt und weist keine geringeren Detektionsraten

auf als die transrektale Biopsie. (98-100)
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Die richtige Anzahl der Biopsie Stanzen liefert derzeit noch Anlass zur Diskussion.
Wahrend die sechsfache transrektale Biopsie Uber viele Jahre hinweg das
Standardverfahren darstellte, so wird in Studien beschrieben, dass bei der
sechsfachen Biopsie 10-30% der Karzinome Ubersehen werden. Die sechsfache
Biopsie wird normalerweise ambulant mit einer Lokalanasthesie durchgefihrt.
Doch ein betrachtlicher Anteil der Patienten muss sich mehrfach einer
Prostatabiopsie unterziehen. (100)

Heutzutage ist die sechsfache Biopsie nicht mehr angebracht. Derzeit werden 10
Zylinder empfohlen. (63)

Studien zeigen, dass die Detektionsrate signifikant steigt, wenn das
Biopsieschema auf zwdlf Stanzen erweitert wird und die zuséatzlichen
Gewebeproben aus den peripheren Anteilen der Prostata gewonnen werden.
Dieser Benefit konnte nicht beobachtet werden, als die zusatzlichen
Gewebeproben aus dem Zentrum der Prostata enthommen wurden. Die
Komplikationsrate entspricht der, der sechsfachen Biopsieserien. (101)

In der folgenden Abbildung wird Ablaufplan gezeigt. Dieser wird von Scattoni et al
empfohlen und soll angewendet mehr als 95% der Prostatakarzinome detektieren.
(102)

(a) If patient’s age<= 16 cores
65 (Al,A2,A3. LI, L2, 13, L4, B2)

If DRE= If PV<=60
LTS If patient’s age> 14 cores
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14 cores
(A1.A2, LI.L2,L3.1L4. B2)

n=617
patients
submitted to
inirial
prostate
biopsy

If DRE= |
positive

10 cores I

(A2.L2.L3. L4, B2)

®
K. bt ..
- - Q 0
©)
o o
o
o ® @ ® o
e : °

Abbildung 11 Flussdiagramm zur Detektion von Prostatakarzinomen (102)
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1.2.4.8.1 Die Saturationsbiopsie

Der Begriff Saturationsbiopsie wurde von Stewart et al und beinahe zeitgleich von
Borboroglu et al. gepragt und beschreibt eine Prostatabiopsieserie mit 20 oder
mehr Stanzen. Die Autoren entnahmen bis zu 45 Stanzen. Durchschnittlich
wurden aber in etwa 23 Stanzen entnommen. (103) In den letzten Jahren hat sie
sich etabliert, denn es konnten Karzinome diagnostiziert werden, die in den
Standardbiopsien unentdeckt geblieben waren. Dartber hinaus ist sie auch bei der
Abschatzung des Tumorvolumens und der Prognose hilfreich. (104) Sie wird meist
nach vorhergegangenen negativen Biospsieserien durchgefuhrt, wenn weiterhin
Verdacht auf ein Prostatakarzinom besteht. Ein unverdachtiger histologischer
Befund einer Erstbiopsie bedeutet nicht immer, dass kein Prostatakarzinom
vorliegt. Deshalb ist die Indikation der Rebiopsie und der Saturationsbiopsie ein
viel diskutiertes Thema. Im Speziellen wird Uber die genaue Anzahl der Stanzen
sowie Uber die optimale Lokalisation debattiert. Auch unklar ist, ob man sich bei
der Saturationsbiopsie an ein striktes Schema halten sollte oder ob das Schema
an die individuellen Parameter wie PSA Wert, DRU oder Prostatavolumen
angepasst werden sollte. (102, 105)

In mehreren Studien wird berichtet, dass sich das Volumen der Prostata indirekt
proportional zur Detektionsrate verhalt. Somit war die Detektionsrate bei
Saturationsbiopsien, die in Drusen <50cm3 durchgefuhrt wurden wesentlich hoher
als die, die in Drisen >50cm3 durchgeflihrt wurden. Es kodnnte also daraus
erschlossen werden, dass bei groReren Drisen eine hohere Anzahl an Stanzen
entnommen werden sollte. (105) Die Saturationsbiopsie steigert die Detektionsrate
zwar nicht wenn sie als Erstbiopsie erfolgt, doch wird sie als Rebiopsie eingesetzt,
ist sie im Moment die diagnostische Methode der Wahl. Verglichen mit
Biopsieschemata von 12 oder 18 Stanzen, wird die Detektionsrate durch die
Resaturationsbiopsie um in etwa ein Drittel gesteigert. Es muss an dieser Stelle
allerdings auch erwahnt werden, dass durch die Saturationsbiopsie klinisch nicht
signifikante Karzinome haufiger entdeckt werden, mit dem daraus folgendem
Risiko fur Overtreatment und Overdiagnosis. Klinisch nicht signifikante Karzinome
sind durch einen Gleason Score <7, oder weniger als 3 positive Stanzen, die mit
50% oder weniger betroffen sind. In schatzungsweise 10% der Falle wird

Overtreatment von klinisch nicht signifikanten Prostatakarzinomen betrieben. (106)
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Das Einbeziehen der Transitionalzone wird bei der Erstbiopsie nicht empfohlen,
sehr wohl aber bei der Resaturationsbiopsie. (97)

In einer Studie von Rabets et al. wurden bei einem 24 Stanzen Schema die
laterale Basis, die parasagittale Basis, die laterale Mitte, die parasagittale Mitte
und der Apex der Prostata miteinbezogen. (107) Grundsatzlich ist das
Prostatakarzinom am haufigsten in der Basis und dem Apex der peripheren Druse
zu finden. (108)

Abbildung 12 Anzahl und Lokalisation der Stanzen bei 24 Stanzen-Schema (107)

Die Komplikationsrate der Saturationsbiopsie ist vergleichbar mit der, der
erweiterten Biopsie (12-14 Stanzen) und kann in Lokal- oder Allgemeinanasthesie
durchgefuhrt werden. (97, 105)

AbschlieRend muss auch erwahnt werden, dass ein negatives Ergebnis einer
Saturationsbiopsie kein Beweis fir die Abwesenheit eines Prostatakarzinoms ist.
(109)
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1.2.4.9 Screening

Als Massenscreening wird die Untersuchung von asymptomatischen Patienten
bezeichnet, die meist im Rahmen einer Studie, vom Untersucher einberufen
werden. Das Ziel des Screenings ist die Reduktion der Mortalitat von PCa und der
Gewinn an qualitatskorrigierten Lebensjahren (QUALYSs). (63)

Bezuglich Effizienz und Erfolg der Screening Projekte liegen unterschiedliche
Daten vor. Eine nicht randomisierte Screening Studie aus Tirol unterstitzt die
Hypothese, dass die Mortalitdt von PCa durch Sreening gesenkt werden kann. Im
Gegensatz zum Rest von Osterreich konnte die Mortalitat um 33% gesenkt
werden. In einer vergleichenden Studie der USA aus Seattle und dem
Bundesstaat Connecticut, konnte kein Unterschied bezlglich der Mortalitat von
PCa zwischen der Screening-Population und der Nicht-Screening-Population
gefunden werden. In der European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC), die 162.243 Manner zwischen 55 und 69 Jahren aus sieben
verschiedenen Landern inkludierte, konnte eine Verminderung der Todesrate um
20% auf PSA-basierte Screeningmethoden zurlckgefuhrt werden. Allerdings
waren die Untersuchungen mit einem hohen Risiko fur Overdiagnosis
vergesellschaftet. (63)

Derzeit wird ein weitreichendes Massenscreening nicht empfohlen.
Opportunistisches Screening kann Mannern, die Uber Vor- und Nachteile

aufgeklart wurden, angeboten werden. (63)

1.2.5 Therapie

Die Therapie des Prostatakarzinoms ist in erster Linie abhangig davon, ob es sich
um eine lokalisierte Tumorerkrankung handelt oder bereits um einen
generalisierten Befall. Des Weiteren richtet sich die Therapie auch nach den
Komorbiditaten und der Lebenserwartung des Patienten. Eine kurative Therapie
ist dann indiziert, wenn der Patient eine weitere Lebenserwartung von etwa zehn
oder mehr Jahren hat. Der Gleason Score und der PSA Wert sollten auch in die

Therapieentscheidung einflie3en. (57, 110)
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1.2.5.1 Therapie lokal begrenzter Prostatakarzinome

Bei lokal begrenzten Prostatakarzinomen kann zur optimalen Therapieplanung
differenziert werden, ob es sich um ein Low risk, Intermediate risk oder High risk
Karzinom handelt: (57)

e Lowrisk: Gleason Score: unter 7, PSA Wert unter 10 ng/ml, oder cT1-T2a

¢ Intermediate risk: Gleason Score: 7 oder PSA Wert: 10-20 ng/ml oder

cT2b-T2c

e High risk: Gleason Score: 8-10 oder PSA Wert: > 20ng/ml oder cT3a (63)
Fir Patienten mit Low risk Tumoren gibt es mehrere Therapieoptionen. Studien
haben gezeigt, dass die retropubische radikale Prostatektomie gegenuber der
W atchful Waiting Strategie die Gesamtmortalitat nicht signifikant gesenkt hat.
Patienten mit einem T2a Stadium und einer Lebenserwartung von tUber zehn
Jahren, sollte aber eine radikale Prostatektomie angeboten werden. Bei 35-55%
dieser Patienten kommt es nach funf Jahren zu einem Fortschreiten der
Erkrankung. Eine erweiterte pelvine Lymphknotendissektion ist bei Patienten mit
Low risk Tumoren nicht angedacht. Das Risiko, dass Lymphknoten befallen sind,
Ubersteigt die 5%-Grenze nicht. (63)
Bei Patienten mit einem Intermediate risk Tumor ist die radikale Prostatektomie
eine der empfohlenen Therapiemoglichkeiten. Vorausgesetzt, der Patient hat eine
Lebenserwartung von Uber zehn Jahren. Auch die Methode Watchful W aiting wird
fur ausgewahlte Patienten vorgeschlagen. Ein Intermediate risk Tumor schreitet
unbehandelt im Durchschnitt nach etwa sechs bis zehn Jahren fort. (63)
Eine erweiterte Lymphknotendissektion sollte durchgefuhrt werden, denn das
geschatzte Risiko fur einen Lymphknotenbefall Ubersteigt eine Wahrscheinlichkeit
von 5%. Eine limitierte Lymphknotendissektion sollte heute nicht mehr
durchgefuhrt werden. Zu viele betroffene Lymphknoten werden belassen.
Trotz der diagnostischen Fortschritte wird bei 20-35% der Patienten ein High risk
Karzinom als Erstdiagnose gestellt. Heute besteht die Therapie betreffend keine
Einigkeit. Das optimale Verfahren sollte individuell geplant werden. Die radikale
Prostatektomie ist eine Mdglichkeit, vorausgesetzt der Tumor ist nicht in die
Beckenwand eingewachsen und der Sphinkter der Urethra ist nicht betroffen.
Obwohl schlecht differenzierte Tumoren sich meist Uber die Grenzen der Prostata
ausbreiten, so handelt es sich in 26-31% der Falle um lokal begrenzte Tumoren.
(63)
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In diesen Fallen haben Patienten nach einer radikalen Prostatektomie eine gute
Prognose. Daruber hinaus haben ungefahr 30% der Patienten bei denen bioptisch
ein Gleason Score von acht oder hoher festgestellt wurde, eigentlich einen
Gleason Score von sieben oder weniger. Bei lokal fortgeschrittenen High risk
Tumoren haben einige Studien Ergebnisse von Therapien mit Strahlentherapie
kombiniert mit ADT mit einer alleinigen Therapie mit Strahlentherapie verglichen.
Die Kombinationstherapie zeigt hier klare Vorteile. Allerdings konnte nicht bestatigt
werden, dass die Kombinationstherapie besser ware als eine Radikale
Prostatektomie. Bei allen High risk Tumoren sollte eine erweiterte

Lymphknotendissektion durchgefihrt werden. (63)

1.2.5.1.1  Die radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie ist bei Mannern mit lokal begrenzten
Prostatakarzinomen eine sehr haufig durchgefuhrte Operation. Alleine im Jahr
2012 unterzogen sich in GroRRbritannien 5500 Patienten dieser Operation. Im
Laufe der Jahre haben sich die Operationstechniken entwickelt und es besteht
heute neben der offenen Operation die Mdglichkeit einer laparoskopischen oder
Roboter—assistierten Operation. (111)

Die offene Operation kann als perineale oder als retropubische Prostatektomie
erfolgen. Letztere wurde 1947, einige Jahre spater als die perineale Technik, von
Millin durchgeflihrt. In den 80ern ermdglichte eine verbesserte Darstellung der
anatomischen Verhaltnisse, wie des dorsalen Venenkomplexes und des
neurovaskularen Bundels, Fortschritte in der Technik der radikalen
Prostatektomie. Die Studien von Walsh und Donker fuhrten 1982 zur ersten
retropubischen radikalen nerve-sparing Prostatektomie. (57, 112-114)

Wie bereits erwahnt, wird bei Low risk Tumoren auf eine Lymphknotendissektion
verzichtet. (63) Dies hat neben der Senkung der Morbiditat eine verkurzte
Operationsdauer und eine geringere Hospitalisationszeit zur Folge. (115)

Die radikale retropubische Prostatektomie ist zwar eine der effektivsten Methoden
zur Heilung von lokal begrenztem Prostatakrebs, doch sie kann mit einigen
unerwinschten Nebenwirkungen wie Blutungen, postoperativen Schmerzen,
Thromboembolien, Inkontinenz, erektiler Dysfunktion und Anastomosenstrikturen
einhergehen. Daher wurde das laparoskopische Verfahren der Prostatektomie
entwickelt, um die Vorteile der offenen Prostatektomie mit denen der minimal

invasiven Chirurgie zu kombinieren. (116)
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Fir die laparoskopische Operation bedarf es an einiger Erfahrung. Doch Studien

zeigen, dass wenn das Handwerk beherrscht wird, lassen sich Komplikationen wie

Anastomosenstrikturen, Wundinfektionen oder Pulmonalembolien vermindern.
Aulerdem muss postoperativ der Harnkatheter weniger lange liegen als bei der
offenen Operation. Durch die anfangs schwierigere Handhabung bei der
Laparoskopie, wird allerdings von langeren Operationszeiten berichtet. (116)
Andererseits wird berichtet, dass das Outcome der Operationen zu fast 100%
allein vom Operateur abhangig ist und nicht von der Operationstechnik. Dies gilt
auch fur die Roboter-assistierte radikale Prostatektomie, bei der kein klinisch
relevanter Vorteil festgestellt werden konnte. Es wurden onkologische Resultate

(Zeitpunkt bis zum biochemischen Rezidiv), funktionelle Parameter, wie

Inkontinenz und erektile Dysfunktion und Komplikationsraten bertcksichtigt. (117)

Andere Studien zeigen, dass operative Komplikationen weiter gesenkt wurden und

das Risiko fur einen positiven Resektionsrand und somit folgende Behandlungen,

reduziert werden konnte. Allerdings handelt es sich hier um die kostspieligste
Methode. (111)
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1.2.5.1.2  Strahlentherapie

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom kann auch mittels Strahlentherapie
behandelt werden. Wobei die zytotoxischen Strahlen hoch prazise und unter
Schonung der Nachbarorgane als perkutane Strahlentherapie oder als
Brachytherapie eingesetzt werden konnen. Der Vorteil ist, dass bei Therapieerfolg
eine Operation vermieden werden kann. Allerdings kann bei Versagen der
Therapie eine lokale Sekundartherapie schwierig sein. Ein histopathologisches
Staging ist nicht mdglich, dadurch ist die Auswahl der Patienten nicht so prazise
zu definieren. Die Kontrolle des Therapieerfolgs und des posttherapeutischen
Verlaufs gestaltet sich oft nicht ganz so einfach. Sollte man durch Biopsien
Resttumorgewebe finden, ist es oft nicht leicht zu sagen, ob dieses noch im
Rahmen der Strahlentherapie absterben wird oder nicht. Nach den ASTRO-
Kriterien ist ein biochemisches Rezidiv durch drei aufeinanderfolgende PSA-
Anstiege definiert. (57)

1.2.5.1.2.1 Perkutane Strahlentherapie

Die konventionelle Strahlentherapie, die friher Standartmafdig durchgefuhrt wurde,
erfolgt durch eine Bestrahlung des gesamten kleinen Beckens. Heutzutage wird
die perkutane Strahlentherapie mittels CT-gestutzter exakter Bestrahlungsplanung
durchgefihrt. Durch die Intensitats-modulierte Radiotherapie wird die Intensitat
wahrend des Verfahrens angepasst. Somit ist es mdglich, das Zielorgan optimal
zu bestrahlen und das Umgebungsgewebe zu schonen. (57) Die IMRT ist derzeit
der Goldstandard der perkutanen Strahlentherapie. Die IMRT kann auch als
image-guided Radiotherapie (IGRT) erfolgen. Die 3D-CRT (three-dimensional
conformal radiotherapy) ermdglicht durch das Scannen des Patienten und einem
dreidimensionalen Planungssystem eine gezielte Bestrahlung mit einem
ausreichenden Sicherheitsabstand. Ohne das Morbiditatsrisiko zu erhéhen, wird
die lokale Kontrolle tUber den Tumor, mittels Dosissteigerung, verbessert. Vor der
Verwendung von 3D-CRT wurde das lokalisierte Prostatakarzinom mit 64Gy
Gesamtdosis bestrahlt. Einige Studien haben gezeigt, dass eine Dosissteigerung
auf 76-80 Gy einen signifikanten Einfluss auf die 5- Jahresuberlebensrate ohne
biochemisches Rezidiv hat. (63)
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Die Nebenwirkungen der perkutanen Strahlentherapie sind je nach Technik
unterschiedlich stark ausgepragt. Zu den haufigsten Komplikationen zahlen
Strahlenzystitis, Proktitis und erektile Dysfunktion. Das Outcome der der Therapie
kann durch adjuvante oder neoadjuvante Hormontherapie deutlich gebessert
werden. Auch die Prozentzahlen der rezidivireien Uberlebensrate hangen von der
Technik ab. (57)

Bei der konventionellen Bestrahlung erleiden bis zu 33% einen Ruckfall oder

versterben innerhalb von funf Jahren.(118)

1.2.5.1.2.2 Die Brachytherapie

Die Brachytherapie ist eine mittlerweile beliebte Behandlungsoption fur lokal
begrenzten Prostatakrebs. Die Strahlungsquellen werden ultraschallgezielt
transrektal und transperineal platziert und scheinen somit patientenfreundlicher.
(119, 120)

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen Brachytherapie mit high dose rate und
Brachytherapie mit low dose rate. Unter high dose rate versteht man eine
vorribergehende Einfihrung von 192-Iridium Quellen im Rahmen von zwei bis
vier Sitzungen in Kombination mit perkutaner Bestrahlung. Im Zuge der low dose
rate Brachytherapie werden sogenannte Seeds implantiert, die
niedrigenergetische Strahlung abgeben. (57) Generell kann die Implantation unter
Spinalanasthesie oder Vollnarkose durchgeflihrt werden. Vorteile der
Brachytherapie sind die relativ geringen Nebenwirkungen. Als mogliche sofort
auftretende Nebenwirkungen sind Reizungen des Rektums und der Blase zu
nennen, die in der Regel aber rasch zurlickgehen. Potentielle Spatfolgen sind

Inkontinenz und erektile Dysfunktion. (121)
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Studien zeigen eine Reduktion der Mortalitat bei Patienten, die mittels

Brachytherapie behandelt werden gegentber Patienten, die eine externe

Strahlentherapie erhalten. (122)

Abbildung 13 Rontgenbild einer Prostata, in die Seeds implantiert wurden (121)

1.2.5.1.3  Watchful Waiting

Da Prostatakrebs eher Manner im fortgeschrittenen Alter trifft, gibt es neben den
bereits erwahnten Therapieformen auch die Mdglichkeit abzuwarten. Derzeit ist

W atchful Waiting eine beliebte Methode bei Patienten mit einem Low risk Tumor
und einer geschatzten Lebenserwartung von unter zehn Jahren. (123) Die
Watchful Waiting Strategie wurde in der Zeit vor der verbreiteten Verwendung des
PSA Tests gepragt. Das Management von PCa erfolgt konservativ bis zum lokalen
oder systemischen Fortschreiten der Erkrankung. An diesem Punkt werden die
Patienten mit einer palliativen Behandlung versorgt. Die Obstruktion der Harnwege
kann bespielweise durch eine TURP therapiert werden. Metastasen kdnnen
mittels ADT oder Strahlentherapie behandelt werden. (63)

Hintergrund dieser Variante ist, dass vor allem heutzutage viele klinisch nicht
signifikante Karzinome in alteren Patienten diagnostiziert werden, die von einer

radikalen Therapie nicht profitieren wirden. (57)
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1.2.5.1.4  Active Surveillance

Active Surveillance ist eine Mdglichkeit des konservativen Managements von PCa,
das vor allem in der letzten Dekade an Bedeutung gewonnen hat. Es wird die
aktive Entscheidung getroffen, den Patienten nicht umgehend zu behandeln.
Inzwischen erfolgt eine engmaschige Kontrolle des Patienten. Die Kriterien einer
Progression sind vordefiniert. Die bei Fortschritt der Erkrankung angedachten
Therapieoptionen sind als kurative MalRnahmen geplant. Durch die derzeit noch
dinne Datenlage wird das Verfahren nur bei ausgewahlten Patienten mit Low risk-

Tumoren angewendet. (63)
1.2.5.2 Experimentelle Therapien

1.2.5.2.1 Die Kryotherapie

Die Idee hinter der kryochirurgischen Behandlung von Prostatakarzinomen ist die
Zerstorung maligner Zellen durch Kalte. Dies erfolgt durch Denaturation der
Proteine, direkte Zerstérung der Zellmembranen durch Eiskristalle, Ischamie und
Apoptose. Kryonadeln werden ultraschallgezielt in die Prostata eingebracht und
somit wird in zwei ,Gefrierzyklen® eine Temperatur von etwa -40° Celsius in der
Prostata erreicht. (63)

Die Kryochirurgie kommt bei Patienten mit lokalisierten Karzinomen und bei
Patienten mit minimaler Extension jenseits der Prostata zum Einsatz. Die Druse
sollte allerdings eine Grofde von 40ml nicht Uberschreiten. GroRere Drisen kdnnen
im Vorfeld zur Verkleinerung hormonell behandelt werden. Der PSA Wert sollte
20ng/ml nicht Gberschreiten und der Gleason Score sollte nicht grofRer als sieben
sein. Wichtig ist es auch, den Patienten dariber zu informieren, dass noch keine
ausreichenden Langzeitdaten dieser Therapiemethode vorliegen. (63)

Die 5-Jahres- Ergebnisse in Bezug auf biochemisches krankheitsfreies Uberleben
sind allerdings schlechter als die der radikalen Prostataektomie bei Low risk
Patienten. Zu den haufigsten Komplikationen zahlen erektile Dysfunktion,

Inkontinenz, Harnstau und Schmerzen im Becken. (63)
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1.2.5.2.2 Der hochintensive fokussierte Ultraschall (HIFU)

Das Prinzip des HIFU beruht auf der Emission von intensiven, fokussierten
Ultraschallwellen, die durch Kavitation, mechanische und thermische Effekte
malignes Gewebe zerstoren. Das Ziel ist es, das Gewebe auf 65° Celsius zu
erhitzen, um Koagulationsnekrosen zu verursachen und das Gewebe somit zu
zerstoren. Der Eingriff wird in Seitenlagerung durchgefihrt und kann in
Spinalanasthesie oder Allgemeinanasthesie erfolgen. Allerdings handelt es sich
um eine zeitintensive Malnahme, denn pro Stunde kénnen nur in etwa 10g
Prostatagewebe behandelt werden. (63)

Da es vermehrt zu Harnretention und Blasenausgangsstenosen gekommen ist,
wird abhangig von der Technik eine transurethrale Resektion der Prostata
durchgefihrt. (124)

Auch hier liegen noch keine ausreichenden Daten vor, um eine valide Aussage zu
den Langzeitergebnissen zu machen. Zu den haufigsten Komplikationen zahlen
neben Blasenausgangsstenosen und Harnretention, Inkontinenz und erektile
Dysfunktion. (63)

1.2.5.3 Das biochemische Rezidiv (BCR)

Von einem BCR spricht man nach einer radikalen Prostatektomie bei zwei
konsekutiv gemessenen PSA Werten von Uber 0,2ng/ml. Nach einer
Radiotherapie liegt ein BCR bei einem PSA Wert von 2 ng/ml vor.

Das therapeutische Mittel der Wahl bei einem alleinigen PSA- Anstieg nach
radikaler Prostatektomie oder Radiotherapie, ist noch nicht klar definiert. Die
Therapieoptionen nach einer RP sind: Radiotherapie, ADT, intermittierende
Androgendeprivation, 5-alfa-Reduktase Inhibitoren in Kombination mit einem
Antiandrogen.(63)

Nach einer primaren Radiotherapie wird eine Salvage-radikale Prostatektomie bei
speziell ausgewahlten Patienten empfohlen. Kryochirurgische Malhahmen
konnen bei Patienten ins Auge gefasst werden, die nicht OP-tauglich sind.
Alternativ kann eine Therapie mittels HIFU erfolgen, allerdings muss der Patient
genauestens Uber den experimentellen Status der Therapie aufgeklart werden.
Bei Patienten, bei denen ein systemisches Rezidiv vermutet wird, kann eine ADT

angeboten werden. (63)

39



1.2.5.4 Therapie metastasierter Prostatakarzinome

Mehrere effektive Behandlungsmethoden stehen bei Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom zur Verfugung. Unter Therapie haben diese Patienten eine
mittlere Lebenserwartung von mehreren Jahren. Ziele der Behandlung sollten
Verbesserung der Lebensqualitat, Linderung von Symptomen und Verlangerung

der Uberlebenszeit sein. (125)

1.2.5.4.1 Androgendeprivationstherapie (ADT)

Grundsatzlich ist die Prostata eine androgenabhangige Drise, in welcher
Wachstum und Funktion hormonell beeinflusst werden. (126) 1941 demonstrierten
Huggins und Hodges erstmals den Effekt der ADT auf metastasierte
Prostatakarzinome. Durch diese Erkenntnisse wurde die ADT zum Eckpfeiler der
Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms. (63) Die Behandlung kann
unter anderem durch Androgenentzug oder Androgenblockade erfolgen. Bei
Patienten mit metastasierten Prostatakarzinomen wird die Hormontherapie in
einem palliativen Setting angewandt. (126)

Es sollte auch erwahnt werden, dass der Einsatz der Hormontherapie als
adjuvante oder neoadjuvante Therapie im Zuge einer kurativen Behandlung bei
lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom maglich ist. (57)

Jede Art der Hormontherapie bringt verschiedene Nebenwirkungen mit sich und

nimmt somit mehr oder weniger stark Einfluss auf die Lebensqualitat. (127)

1.2.5.4.1.1 Androgenentzug

Ein Androgenentzug kann einerseits chirurgisch andererseits medikamentos
erfolgen. Zum medikamentésen Androgenentzug werden heute bevorzugt GnRH-
Analoga verwendet. Ein Depot wird durch eine Injektion verabreicht und das
Plasmatestosteron sinkt innerhalb eines Monats auf Kastrationsniveau ab. Es ist
bekannt, dass GnRH-Analoga ein sogenanntes Flare-up Phanomen verursachen
kdnnen, bei dem es in der ersten Woche der Anwendung zu einem Anstieg des
Serumtestosterons kommt. Um dieses zu vermeiden, sollte in den ersten acht bis
zehn Tagen ein Androgenantagonist zusatzlich verabreicht werden. (57, 126)
Auch GnRH-Analoga verursachen Nebenwirkungen wie Hitzewallungen, erektile
Dysfunktion, Verlust der Libido und langerfristig betrachtet Osteoporose, Anamie

und kardiovaskulare Erkrankungen.(128)
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Im Gegensatz dazu gibt es auch GnRH-Antagonisten, die sofort und kompetitiv
am GnRH-Rezeptor binden und somit einen raschen Testosteronabfall ohne
Flare-up Phanomen bewirken. Allerdings werden GnRH-Antagonisten mit
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen, die durch Histamin ausgelost werden,
assoziiert. Abarelix und Degarelix sind Vertreter dieser Wirkstoffgruppe. Abarelix
wird beim symptomatischen metastasierten PCa eingesetzt. Degarelix wird
monatlich subkutan verabreicht und wurde laut einer Studie zwar mit
schmerzhaften Injektionen assoziiert, doch es wurden keine allergischen
Reaktionen beobachtet. Mit einer Dosierung von 240 mg im ersten Monat und
80mg in den folgenden Monaten, erreichten laut Studie, 95% der Probanden am
dritten Tag Kastrationsniveau. (63)

Eine irreversible Form des Androgenentzugs stellt die operative Kastration dar.
Sie kann als beidseitige testikulare Ablation oder als subkapsulare Orchiektomie
erfolgen. Der Testosteronwert sinkt innerhalb von wenigen Stunden ab und fuhrt
somit zu einem besonders schnellen Wirkungseintritt. Eindeutige Vorteile dieser
Malinahme sind niedrige Kosten, keine Probleme mit der Patienten-Compliance
und geringe Morbiditat. (57)

Eine operative Kastration ist, wie bereits erwahnt, nicht reversibel und kann vor

allem fir jingere Patienten eine psychische Belastung darstellen. (57)

1.2.5.4.1.2 Maximale Androgenblockade (MAB)

Bei der MAB werden Androgenentzug und Androgenblockade miteinander
kombiniert. Bei der Androgenblockade werden die Androgenrezeptoren durch
Antiandrogene blockiert. Eine zusatzliche Therapie zum Androgenentzug ist
sinnvoll, denn Androgene werden nicht nur testikular sondern auch in der
Nebenniere gebildet. Durch GnRH-Analoga werden die Androgene, die im Hoden
gebildet werden unterdrickt und durch Antiandrogene wird der Effekt der in der
Nebenniere gebildeten Androgene am Rezeptor blockiert. Die Nebenniere
produziert in etwa 5-10% der Androgene im Korper. Die MAB findet Verwendung
beim metastasierten Prostatakarzinom. Sie wird auch eingesetzt, wenn der Tumor

auf eine Monotherapie nicht mehr anspricht. (128, 129)
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1.2.5.4.2 Therapie des hormonrefraktdren Prostatakarzinoms

Nach etwa 12- 18 Monaten nach Beginn einer Hormontherapie eines
metastasierten Prostatakarzinoms, kommt es in den allermeisten Fallen zu einer
therapierefraktaren Phase. FUr eine rechtzeitige Erkennung der erfolglos
gewordenen Behandlung, ist eine regelmallige Kontrolle des PSA Werts
notwendig. Bestehen Zweifel an der Compliance des Patienten, so sollte der
Testosteronspiegel gemessen werden. Um diese Phase zu durchbrechen, kann
eine sekundare hormonelle Manipulation oder eine Chemotherapie versucht
werden. (57)

Durch sekundare Hormonmanipulation kann bei etwa der Halfte der Falle ein
erneut ricklaufiger PSA Wert erzielt werden. Dieser Zustand halt durchschnittlich
sechs bis zwolf Monate an, ehe es wiederum zu einer Hormonrefraktaritat kommt.
Das Fortschreiten der Erkrankung kann durch Verwendung eines alternativen
Antiandrogens verlangsamt werden. (130)

In Hormontherapie- refraktaren Prostatazellen ist der intrazellulare
Testosteronspiegel erhoht, verglichen mit hormonsensitiven Zellen. Diesen Ansatz
verfolgend, kann der intrazellulare Testosteronspiegel durch eine CYP17 Inhibitor
namens Abiraterone gesenkt werden. Nach heutigem Standard kann eine
Chemotherapie mit Docetaxel eingeleitet werden. Docetaxel kann wochentlich
oder in hoheren Dosen alle drei Wochen verabreicht werden. Ziel der Behandlung
ist eine Verbesserung der Lebensqualitat und eine Verringerung des PSA Werts
auf weniger als die Halfte des Ausgangswerts. Das Outcome der Therapie hangt
unter anderem vom allgemeinen korperlichen Zustand des Patienten und des
Hamoglobinwerts ab. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen,
Allergien, Myelosuppression, Alopezie und Polyneuropathien. (57, 125)

Bei etwa 30% der Patienten wird eine Tumorregression durch Absetzen der ADT
beobachtet. Dieses Phanomen nennt man Antiandrogenentzugssyndrom. Es
kommt zu einem PSA Abfall von >50% fur eine mittlere Dauer von vier Monaten.
Ein PSA Abfall nach Absetzen der ADT birgt aber nicht zwingendermal3en einen
klinischen Vorteil fur den Patienten. (63, 131)
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1.2.5.5 Therapie von Knochenmetastasen

Der Knochen ist eines der ersten Ziele des metastasierenden Prostatakarzinoms.
Knochenprotektive Substanzen kdnnen Patienten mit Skelettmetastasen
angeboten werden. Heute wird daflir Denosumab verwendet. Denosumab ist ein
humaner monoklonaler Antikdrper, der mit RANKL (Receptor Activator of NF-kB
Ligand) bindet und somit osteoprotektiv wirkt. (63)

Des Weiteren konnen zur Knochenprotektion auch Bisphosphonate wie
Zoledronsaure verwendet werden. In Studien wurde gezeigt, dass Patienten, die
4mg Zoledronsaure fur 15 Monate erhielten, signifikant weniger skeletal-related
Events und pathologische Frakturen aufwiesen. Allerdings wurde gezeigt, dass
Denosumab bessere Ergebnisse hinsichtlich der Pravention und Verzoégerung von
skeletal-related Events lieferte als Zoledronsaurepraparate. Aufgrund der Toxizitat
dieser Praparate, sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis genau abgewogen werden.
Im Speziellen gilt es, Kiefernekrosen zu vermeiden. Systemische Kalzium und
Vitamin D Gabe sollte bei Verwendung von Denosumab oder Bisphosphonaten in
Betracht gezogen werden. (63)

Da Knochenmetastasen oftmals sehr schmerzhaft sein kdnnen, sollte es Ziel sein,
die Lebensqualitat der Betroffenen zu verbessern. Zur hocheffektiven perkutanen
Radiotherapie werden die Isotope Strontium-89 und Samarium-153 verwendet. In
70% der Falle kann dadurch der Schmerz teilweise oder vollstandig gelindert
werden. (63) Die Therapie mit Radionukliden kommt meist dann zur Anwendung,
wenn eine Chemotherapie aufgrund der Toxizitat nicht mehr eingesetzt werden
kann oder eine andere systemische Therapie versagt hat. Neben den R-Strahlern
wie Strontium-89 und Samarium-153 wurde auch die Wirksamkeit des a-Strahlers
Radium 223 in einer Studie untersucht. Die Studienpatienten erhielten 50 kBq
Radium 223 pro Kilogramm Kdérpergewicht, alle vier Wochen in Form einer
intravendsen Injektion. In dieser Studie von Parker et al. konnte bei Patienten mit
einem hormonrefraktdren PCa ein signifikanter Uberlebensvorteil durch den
Einsatz von Radium 223 erzielt werden. Der Uberlebensvorteil zeigte sich auch

unabhangig von der Gabe von Bisphosphonaten oder einer Chemotherapie. (132)
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Zwischen Dezember des Jahres 2010 und Dezember des Jahres 2011 unterzogen
sich 123 Patienten einer 28-fachen Saturationsbiopsie an der Universitatsklinik fur
Urologie des LKH Graz. Bei allen Patienten bestand der Verdacht eines
Prostatakarzinoms und die Probanden wiesen einen erhéhten PSA Wert, eine
auffallige PSA Ratio oder einen suspekten Tastbefund auf. Bei einigen Mannern
wurden mehrere Kriterien erfullt. Manner mit schweren Infektionen oder starken

Blutgerinnungsstérungen wurden aus der Studie ausgeschlossen.

2.2 Methoden

Eine transrektale, ultraschallgezielte Saturationsbiopsie wurde bei 123 Probanden
in Sedoanalgesie und unter antibiotischer Abschirmung durchgefuhrt. Die Biopsie
erfolgte mit einer 8MHz Side-fire Transrektalsonde (B-K Medical Ultrasound
Scanner, Pro Focus Type 2202; Mileparken, Herlev, Danemark).

Es wurde jeweils eine 28- fache Saturationsbiopsie durchgefuhrt. Es wurden aus
der Basis 6 Stanzen, aus der Mitte 8 Stanzen, aus dem Apex 6 Stanzen, aus der
Transitionalzone 4 Stanzen und zusatzlich aus der anterioren Zone 4 Stanzen
entnommen. Die unten gezeigte Abbildung beschreibt ein Biopsieschema, in das

die anteriore Zone eingeschlossen wurde.
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Abbildung 14 Biopsieschema der Zonen der Prostata (104)
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Die Praparate wurden an der Universitatsklinik fur Pathologie histopathologisch
untersucht und interpretiert.
Die retrospektive Datenanalyse wurde mit Hilfe des EDV- Systems Medocs

durchgefiihrt und sowohl klinische als auch histologische Daten wurden ermittelt.

2.3 Statistische Analyse der Daten

Die Daten wurden mit dem kommerziell erhaltlichen Statistikprogramm SPSS
(Version 18.0, IBM, USA) analysiert. Zur Analyse der Population wurde deskriptive
Statistik verwendet. Zum Vergleich der einzelnen Variablen (das Alter, das
Volumen der Prostata und die Laborwerte) wurde der T-Test oder der Chi-Square
Test verwendet. Die Population wurde in zwei Gruppen unterteilt und zwar in eine
Karzinomgruppe und eine Nicht- Karzinomgruppe.

In der Karzinomgruppe wurde in Haufigkeitstabellen dargestellt, wie viele
Patienten in einer isolierten Zone positive Stanzen aufwiesen.

Eine Wahrscheinlichkeit (p) < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.
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3 Ergebnisse

Es wurde ein Kollektiv von 123 Patienten untersucht, in welchem bei 51 Patienten
(41,5%) ein Prostatakarzinom durch die Saturationsbiopsie festgestellt wurde. Das
durchschnittliche Alter aller Patienten betrug 63 Jahre (Mittelwert= 62,93 Jahre),
wobei der jungste Patient 41 und der alteste 81 Jahre alt war. Die PSA Werte
erstreckten sich von 2,5ng/ml bis Uber 24 ng/ml mit einem Mittelwert von 8,2

ng/ml.

Tabelle 2 Klinische Daten des Studienkollektivs

PSA ng/ml
Zah| der Probanden 123 88 89 61
Minimum 2,5 0,2 4 1
Maximum 24 16,81 81 404
Mean 8,21 1,42 16,17 68,92
Std. Deviation 4,13 1,96 10,87 81,1

Tabelle 3 Vergleich der Parameter

Kein PC (n=72)

PSA ng/ml
8,98 7,65 p<0,08
Mean
fPSA ng/ml
1,55 1,33 p<0,62
Mean
Ratio %
14,68 17,23 p<0,28
Mean
PCA3
107,68 47,05 p<0,02
Mean
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Das durchschnittiche Prostatagesamtvolumen betrug 45,2 cm® mit einem
Minimalwert von 15cm® und einem Maximalwert von 270cm?®. Bei der
Transitionalzone wurde ein Durchschnittsvolumen von 18,6cm?® ermittelt, wobei die
Extremwerte auch hier mit 3,4cm® und 134cm® weit auseinander liegen.

Jeder Patient wurde im Durchschnitt 2,4-mal biopsiert. Die Maximalanzahl an
Biopsieserien erreichte ein Patient mit 9 Biopsieserien. Fur 16,3% aller
Studienteilnehmer war diese Saturationsbiopsie die Erstbiopsie.

Teilt man das Studienkollektiv nun in zwei Gruppen, in eine Karzinom-Gruppe und
in eine Nicht-Karzinom-Gruppe, so lauten die Ergebnisse wie folgt: In der Nicht-
Karzinom- Gruppe wurden 90,3% rebiopsiert, was bedeutet, dass bei diesem
Prozentsatz der Studienteilnehmer der Saturationsbiopsie mindestens eine
negative Prostatabiopsieserie vorausgegangen ist. Verglichen mit der Karzinom-
Gruppe ist die Anzahl der Rebiopsien hoher, denn in dieser Gruppe wurden nur

74,5% der Patienten erneut biopsiert.

Tabelle 4 Gesamtes Studienkollektiv: Vergleich der Ergebnisse bei Erstbiopsie und Rebiopsie

Patienten mit

Patienten mit

Erstbiopsie
Rebiopsie (n=103)
(n=20)
PC (%) 13 (65) 38 (36,89)
p<0,02
Kein PC (%) 7 (35) 65 (63,11)

Vergleicht man nun die Tastbefunde beider Gruppen miteinander so haben in der
Nicht-Karzinom-Gruppe 16,7% und in der Karzinom-Gruppe 13,7% einen

auffalligen Tastbefund.

Tabelle 5 Gesamtes Studienkollektiv: digitale rektale Untersuchung

PC (%) Kein PC (%) P Wert

Auffallige DRU 7 (13,7) (16,7)

p< 0,66

Unauffallige DRU 44 (86,3) 60 (83,3)
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3.1 Spezielle Ergebnisse

Wie oben bereits erwahnt, wurde bei 51 Patienten ein Prostatakarzinom durch die
Saturationsbiopsie entdeckt. Berticksichtigt man die verschiedenen Lokalisationen
der Stanzen, in denen ein maligner Prozess nachgewiesen werden konnte, so
erhalt man folgende Ergebnisse:

Bei zwei Studienteilnehmern wurden alle 28 Stanzen positiv getestet, das heil’t es
wurde in der Basis (6 Stanzen), in der Mitte (8 Stanzen), im Apex (6 Stanzen), in
der Transitionalzone (4 Stanzen) und in der anterioren Zone (4 Stanzen) der
Prostata ein Krebsgeschehen nachgewiesen. Es wurde bei beiden Patienten ein
Gleason Score von 10 ermittelt.

Werden die verschiedenen Zonen getrennt voneinander betrachtet, so wurde bei
5,9% der Patienten ausschlieBlich durch die positiven Stanzen der Basis ein

Prostatakarzinom detektiert. Alle anderen Stanzen dieser Patienten waren negativ.
Tabelle 6 PC-Gruppe: Ergebnisse der Biopsie der Basis

Mehrere Regionen exkl. Basis positiv AusschlieRlich Basis positiv

Probanden (%) Probanden (%)

48 (94,1) 3(5.9)

Stanzen, die ausschlieRlich in der Mitte einen malignen Befund ergaben, fanden

sich bei 4 Patienten also bei 7,8%.
Tabelle 7 PC-Gruppe: Ergebnisse der Biopsie der Mitte

Mehrere Regionen exkl. Mitte positiv Ausschlie3lich Mitte positiv

Probanden (%) Probanden (%)

47 (92,2) 4 (7,8)
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Bei 4 Studienteilnehmern fanden sich nur in der apikalen Zone positive Stanzen.
Tabelle 8 PC-Gruppe: Ergebnisse der Biopsie der apikalen Zone

Mehrere Regionen exkl. Apex positiv Ausschlie3lich Apex positiv

Probanden (%) Probanden (%)

47 (92,2) 4 (7,8)

Bei einem Patienten wurden rein in der Transitionalzone positive Biopsien

enthommen.

Tabelle 9 PC-Gruppe: Ergebnisse der Biopsie der Transitionalzone

Mehrere Regionen exkl. TZ positiv AusschlieBlich TZ positiv

Probanden (%) Probanden (%)

50 (98) 1(2)

Die anteriore Zone betreffend, fanden sich bei 4 Patienten und somit bei 7,8%
Stanzen, die von Anteilen eines Karzinoms enthielten. Alle Ubrigen Stanzen

ergaben keinen pathologischen Befund.

Tabelle 10 PC-Gruppe: Ergebnisse der Biopsie der anterioren Zone

Mehrere Regionen exkl. anteriorer Zone

Ausschlieldlich anteriore Zone positiv

positiv
Probanden (%)

Probanden (%)

47 (92,2) 4(7,8)

Betrachtet man das gesamte Studienkollektiv von 123 Patienten, so ergibt sich mit
51 Patienten, bei denen ein Prostatakarzinom festgestellt wurde, eine
Detektionsrate von 41,46%, vorausgesetzt man berechnet die Ergebnisse der
Stanzen aus der anterioren Zone ein. Hatte man in diesen Biopsieserien die
Stanzen der anterioren Zone weggelassen so wirde die Detektionsrate nur
38,21% betragen. Somit ergibt sich ein Benefit von 3,25%.
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3.1.1 Ergebnisse der Re-Biopsie-Gruppe

Analysiert man die Daten der Studienteilnehmer, die rebiopsiert wurden (n=103),
so wurde bei 38 Patienten ein PCa detektiert. In Bezug auf die Lokalisation der

Stanzen erhalt man folgende Ergebnisse:

Tabelle 11 Studienteilnehmer der PC Gruppe, die rebiopsiert wurden: Ubersicht der Ergebnisse der
Basis

Mehrere Regionen exkl. Basis positiv Ausschliel3lich Basis positiv

Probanden (%) Probanden (%)

36 (94,7) 2 (5,3)

Tabelle 12 Studienteilnehmer der PC Gruppe, die rebiopsiert wurden: Ubersicht der Ergebnisse der
Mitte

Mehrere Regionen exkl. Mitte positiv AusschlieB3lich Mitte positiv
Probanden (%) Probanden (%)

34 (89,5) 4 (10,5)

Tabelle 13 Studienteilnehmer der PC Gruppe, die rebiopsiert wurden: Ubersicht der Ergebnisse des
Apex

Mehrere Regionen exkl. Apex positiv Ausschlieldlich Apex positiv
Probanden (%) Probanden (%)

34 (89,5) 4 (10,5)

Tabelle 14 Studienteilnehmer der PC Gruppe, die rebiopsiert wurden: Ubersicht der Ergebnisse der TZ

Mehrere Regionen exkl. TZ positiv AusschlieBlich TZ positiv

Probanden (%) Probanden (%)

38 (100) 0(0)
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Tabelle 15 Studienteilnehmer der PC Gruppe, die rebiopsiert wurden: Ubersicht der Ergebnisse der anterioren
Zone

Mehrere Regionen exkl. anteriorer Zone

AusschlieRlich anteriore Zone positiv

positiv
Probanden (%)

Probanden (%)

36 (94,7) 2(5,3)

Betrachtet man die Ergebnisse der Rebiopsiegruppe von 103 Patienten, so ergibt
sich mit 38 Patienten bei denen ein Prostatakarzinom festgestellt wurde eine
Detektionsrate von 36,89%, vorausgesetzt man berechnet die Ergebnisse der
Stanzen aus der anterioren Zone ein. Hatte man in diesen Biopsieserien die
Stanzen der anterioren Zone weggelassen so wurde die Detektionsrate nur
34,95% betragen.

Somit ergibt sich ein Benefit von 1,94 %.
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4 Diskussion

Derzeit bildet die Prostatabiopsie die Grundlage zur Diagnose von Prostatakrebs.
Uber den richtigen Zeitpunkt, die Anzahl der zu entnehmenden Stanzen oder die
Wiederholung einer Biopsie herrscht noch keine Einigkeit. (133)

Da durch die sechsfache Biopsie 10-30% der Karzinome unerkannt bleiben, fand
ein Umdenken statt. Einerseits kann die Anzahl der Stanzen erhoht werden
andererseits wird die Lokalisation des enthommen Gewebes geandert, um das
Outcome zu optimieren. (100) In einigen Studien wird beschrieben, dass zwar die
Anzahl der Stanzen erhoht wurde, die Detektionsrate aber nicht gesteigert werden
konnte. (134)

Ashley et al. beschreiben eine Biopsie mit 12-18 Stanzen, als das Prozedere mit
dem besten Risiko-Nutzen-Verhaltnis. Eine Saturationsbiospie ist mit hdheren
Kosten und haufiger mit Komplikationen verbunden und steigert im Rahmen einer
Erstbiopsie die Detektionsrate nicht. Es wird nun stark vermutet, dass dies auch
fur die Re-Saturationsbiopsie gilt. Laut dieser Autoren ergibt es keinen Nutzen,
mehr als 18 Stanzen zu entnehmen. Die Saturationsbiopsie sollte demnach
zuruckhaltend durchgefuhrt werden. (133)

Eichler et al. berichteten sogar, es ergabe keinen signifikanten Vorteil, mehr als 12
Stanzen zu entnehmen. (101)

Andere Studien wiederum beschreiben eine Erhohung der Detektionsrate um etwa
30%, beim Einsatz einer Saturationsbiopsie im Rahmen einer Re-Biopsie. Weiters
soll auch die Komplikationsrate gegentber Standardbiopsien gleich bleiben. (104)
Heute werden verschiedene Biopsieschemata untersucht und Ergebnisse
kontrovers diskutiert, so auch in dieser oben beschriebenen Studie. Hierbei ging
es nicht nur um die Erhéhung der Anzahl der entnommenen Gewebeproben
sondern vornehmlich um die Biopsielokalisation. Das Augenmerk dieser Studie lag
auf der anterioren Zone der Prostata und man stellte sich die Frage, ob sich ein
Benefit durch das Inkludieren jener Zone in ein Biopsieschema ergeben wirde.
Interessant ist diese Fragestellung, weil in der ambulant durchgefuhrten
Standartbiopsie mit 10-12 Zylindern, wird die anteriore Zone nicht oder nur

unzureichend abgebildet.
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In unsere aktuelle Studie wurden 123 Patienten eingeschlossen, die sich einer 28-
Stanzen-Biopsie unterzogen. Im Schnitt waren die Patienten 63 Jahre alt und der
durchschnittliche PSA-Wert belief sich auf 8,2 ng/ml. Vier dieser Stanzen wurden
aus der anterioren Zone der Prostata entnommen. Bei allen Patienten bestand der
klinische Verdacht flr das Vorliegen eines Prostatakarzinoms. In 41% der Falle
konnte ein malignes Geschehen nachgewiesen werden.

Betrachtet man die Ergebnisse der 51 (41%) Patienten mit nachgewiesenem
Prostatakarzinom naher, so zeigt sich, dass bei vier Patienten kanzertses
Gewebe ausschlieBlich aus der anterioren Zone gewonnen werden konnte. Sprich
bei vier Patienten (8%) wurde das Karzinom nur aufgrund der Inklusion der
anterioren Zone in das Biopsieschema detektiert.

Stellt man die gesamten Ergebnisse der anterioren Zone den Ergebnissen der
Transitionalzone gegenuber, so sind die Resultate durchaus vergleichbar. Durch
Miteinbeziehung der anterioren Zone wurden sogar mehr Malignome entdeckt, als
durch das Miteinbeziehen der Transitionalzone. 2% der Karzinome wurden
ausschliel3lich durch die Stanzen der Transitionalzone detektiert.

Die Biopsie der Transitionalzone ist bereits ein Bestandteil der Re-
Saturationsbiopsie. Bei der Erstbiopsie wird sie allerdings nicht berlcksichtigt.
(135)

Aus dem Kollektiv wurde eine Untergruppe abgespalten, bestehend aus den
Patienten, bei denen die Saturationsbiopsie als Re-Biopsie durchgefuhrt wurde.
Die Saturationsbiopsie wurde bei 83,7% des Gesamtkollektivs als Re-Biopsie
durchgefihrt. Somit erfolgte fur 103 Patienten die Saturationsbiopsie als Re-
Biopsie. In dieser Subgruppe fanden sich bei 38 Patienten Karzinome. Darunter
waren zwei Patienten (5,3%), deren Erkrankung ausschliel3lich in der anterioren
Zone entdeckt wurde.

Ein weiterer Grund die anteriore Zone in das Schema einzubeziehen, ist die
Tatsache, dass der anteriore Apex die haufigste Lokalisation fir isolierte
Prostatakarzinome darstellt. Darlber hinaus ist es laut Wright und Ellis schwieriger
diese anterior gelegenen Tumore zu detektieren und es erfordert eine signifikant
hoéhere Anzahl an Biopsieserien. Wichtig ist es auch zu wissen, dass der gesamte
Apex und somit auch der anteriore Apex aus Gewebe der peripheren Zone
besteht.(135) Der Groliteil der Karzinome entwickelt sich in der peripheren Zone.
(57).
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Es werden zwar Stanzen aus dem peripheren Apex gewonnen, doch es macht
den Anschein, als ware der anteriore Apex der Ort, an dem haufig unifokale
Prostatakarzinome gefunden werden. Alles in allem sollte nach Chun et al. die
anteriore Zone zumindest Teil eines Re-Biopsie-Schemas sein. (135)

Die Argumente von Chun et al. unterstreichen die Ergebnisse dieser Studie in der
die anteriore Zone zumindest gleichwertig zu den anderen Zonen abschneidet.
Eine Studie von Wright et al. lieferte ebenfalls interessante Ergebnisse. Es waren
den Untersuchern 17% der detektierten Karzinome entgangen, hatten sie die
anteriore apikale Zone nicht mit 2 von 12 Stanzen inkludiert. Auch hier wird die
anteriore apikale Zone als die Region mit den meisten unifokalen Karzinomen
beschrieben. Alle hier entdeckten Malignome wiesen ahnliche Charakteristiken zu
allen anderen in dieser Studie detektierten Karzinomen. (134)

In der Studie von Bott et al. wurde untersucht, ob das anterior gelegene
Prostatakarzinom schwieriger zu diagnostizieren sei. Die Ergebnisse zeigten, dass
bei Mannern mit anterioren Karzinomen oftmals multiple Biopsieserien notwendig
waren, um eine Diagnose zu sichern. Daruber hinaus wird bei ahnlich grof3en
Tumoren und Driasen von anterioren Tumoren weniger Gewebe in der Stanze
gewonnen als von posterior lokalisierten Tumoren. Insgesamt lagen 21% der
Karzinome hauptséachlich in der anterioren Zone der Prostata, 57% posterior und
22% waren auf beide Regionen verteilt. Somit machen anterior gelegene Tumoren
einen bedeutenden Anteil aller detektierten Prostatakarzinome aus. Sollte ein
klinischer Verdacht auf Prostatakrebs im Raum stehen und eine initiale Biopsie
negativ ausgefallen sein, so sollte eine Biopsie, die auch die anteriore Zone
miteinschlie3t, ins Auge gefasst werden. (136)

Allerdings muss erwahnt werden, dass Saturationsbiopsien mit mehr Aufwand und
hoheren Kosten verbunden sind. (133) Abgesehen davon sind Prostatabiopsien
mit diversen Komplikationen verbunden. Komplikationen treten eher selten auf. In
<1% der Falle, wurden schwerwiegende Komplikationen beschrieben und die
Komplikationen, die durch Infektionen verursacht wurden, stiegen in den letzten
Jahren aufgrund der zunehmenden antibiotikaresistenten Stamme. (63)

Neben Hamaturie, Hamatospermie, Harnverhalt und Infektionen, kdnnen Biopsien
auch negative Auswirkungen auf die Psyche der Betroffenen haben. (57, 137)
Des Weiteren werden durch eine ausgedehntere Biopsie auch vermehrt klinisch

nicht signifikante Karzinome diagnostiziert.
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Das unvermeidbare Risiko klinisch nicht signifikante Tumoren zu detektieren,
steigt mit einer Erh6hung der Stanzen von sechs auf zwolf Stanzen von 22,7% auf
33,5%. Durch Saturationsbiopsien wird teilweise Overdiagnosis und

Overtreatment betrieben, was selbstverstandlich nicht zum Wohl des Patienten
beitragt. (106)

Die aus den Ergebnissen resultierenden Therapien des Prostatakarzinoms

bringen jedoch schwerwiegendere Komplikationen und Nebenwirkungen mit sich
als die Prostatabiopsie. (116)

Die Frage ist, ob in Zukunft nebenwirkungsarmere Therapieoptionen entwickelt
werden, denn tatsachlich hat in etwa die Halfte der Manner nach dem 50.
Lebensjahr ein latentes Prostatakarzinom. Allerdings werden davon nur 10%
wirklich klinisch relevant und behandlungsbedurftig. (138)

Das pathologische Ergebnis ist bei der Einschatzung der Prognose des Patienten
von grol3er Bedeutung. Dasselbe gilt fir die Entscheidung fur oder gegen W atchful
Waiting. (139) Oftmals ist es aber selbst nach einer erfolgten Biopsie nicht einfach
vorauszusagen, wie sich ein diagnostizierter Tumor verhalten wird. Vergleicht man
die histologischen Ergebnisse einer Prostatabiopsie mit denen einer
Prostataektomie derselben Druse, so sind diese nicht immer ident. Eine Biopsie
fuhrt manchmal zu einem Ergebnis, das gunstiger ausféllt als der eigentliche
Befund, was generell als ,undergrading® bezeichnet wird. Ein sogenanntes
yovergrading® kommt seltener vor. Dabei wird das gewonnene Material als
maligner eingestuft, als es tatsachlich in der Druse vorliegt. (140)

Fir diese Diskrepanz gibt es verschiedene Grinde. Einerseits wird durch eine
Stanze nur wenig Material und somit nur ein sehr kleiner Teil des Karzinoms
gewonnen. Andererseits gibt es Uberlappungen der Gleason Grade, dies wird
besonders dann geltend, wenn in einem Tumor zwei verschiedene Grade
vorkommen. (139)

Obwohl das Prostatakarzinom meist eher langsam fortschreitet, wird die Diagnose
oftmals spat gestellt, da Prostatakarzinome erst im eher fortgeschrittenen Stadium
symptomatisch werden. Deshalb sollte die beste diagnostische Methode zur
Detektion des haufigsten Karzinoms des Mannes ermittelt werden. (1, 2, 60)
Durch die Biopsie der anterioren Zone im Rahmen der Saturationsbiopsie, konnte
die Detektionsrate gesteigert werden. In der ambulant durchgefiuhrten 10-12

Stanzen Biopsie ist die anterioren Zone nicht oder nur unzureichend abgebildet.
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Die Inklusion der anterioren Zone sollte wie bereits von Chun et al. empfohlen,
zumindest bei der Rebiopsie in Betracht gezogen werden.

Es ist Fakt, dass durch ausgedehntere Biopsieschemata, die Anzahl an
entdeckten, nicht signifikanten Karzinomen erhdht wird, dennoch ist das
Prostatakarzinom, die zweithaufigste Todesursache unter allen Malignomen des
Mannes. (1, 106)

Mit der oben beschriebenen Studie ist versucht worden, die Diagnostik des
Prostatakarzinoms zu optimieren. Doch um die gewonnenen Ergebnisse zu

bestatigen, sind weitere Studien mit einem grofReren Patientenkollektiv nétig.
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