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Zusammenfassung

Zielsetzung. Das Prostatakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung des Mannes.
Die Einführung des PSA-Wertes hat in den letzten beiden Jahrzehnten zur früheren
Diagnose und zu einer zunehmenden Verschiebung der Tumoren in Richtung günstigere
Tumorstadien geführt. Ziel der Studie ist es, Verlauf und Trends der klinischen (Alter,
PSA, cT-Stadium, D’Amico-Risikoklassifikation ab 2004) und pathologischen Charakte-
ristika (pT-Stadium, Gleason-Score ab 2004, R-Status, N-Status) von radikal prostatek-
tomierten Prostatakarzinomen zu untersuchen.

Methoden. 2383 Patienten wurden von Januar 1993 bis Dezember 2013 an der Uni-
versitätsklinik für Urologie des Landeskrankenhauses Graz aufgrund eines klinisch lo-
kalisierten Prostatakarzinoms einer radikalen Prostatektomie unterzogen. Unterschiede
in den Mittelwerten und Trends wurden für metrische Variablen mittels ANOVA und
Polynomialkontrastanalyse, für kategoriale Variablen mittels χ2-Test und Rangkorrela-
tionstest erfasst.

Ergebnisse. Im Zeitraum 1993 bis 2013 haben das Patientenalter und der PSA-Wert
von 64,07 auf 61,47 Jahre bzw. von 16,21 ng/ml auf 7,14 ng/ml abgenommen. Der Anteil
von cT-Stadien≥cT2 ist von 93% auf 23,1% gesunken, wobei sich ab 2003 eine Stagna-
tion zeigt. 45,8% der Patienten wurden seit 2004 als low-risk klassifiziert, 36,5% als
intermediate-risk und 17,7% als high-risk. In den Risikogruppen konnten keine signifi-
kanten Trends festgestellt werden. Der Anteil der organbegrenzten pT-Stadien hat von
1993 bis 2013 von 44,2% auf 75,7% bei gleichzeitiger Abnahme der pT3a-Stadien zuge-
nommen. In den pT-Stadien pT2, pT3a und pT3b zeigte sich nach monotonem Verlauf
eine Stagnation ab 2003. Ab 2004 zeigte der Großteil der Patienten einen GS≤7 (85,4%).
Für GS≤6 konnte ab 2004 ein Abfall verzeichnet werden bei gleichzeitigem Anstieg der
Gruppe GS=7. In der Gruppe GS≥8 erfolgte der Anstieg ab 2008/2009.

Schlussfolgerung. Seit Beginn der PSA-Ära wurde eine Stage Migration Richtung
günstigere Tumorcharakteristika beobachtet, deren Ausmaß in der zweiten Hälfte des
Beobachtungszeitraumes stagnierte. Dafür verantwortlich sind wahrscheinlich ein ver-
blassender Effekt der PSA-Bestimmung, der zunehmende Einsatz von Active Surveil-
lance und die zunehmende Operation von high-risk Tumoren.
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Abstract

Objectives. Prostate Carcinoma is the most common cancer in men. The introduction
of PSA into diagnostics has led to earlier diagnosis of prostatic carcinoma and migration
of tumours towards more favourable stages in the last two decades. The aim of the current
study is to evaluate trends in clinical (age, PSA, cT and D’Amico-risk-classification from
2004 on) and pathological characteristics (pT, Gleason score from 2004 on, R-status,
N-status) of patients that have undergone radical prostatectomy.

Methods. 2383 consecutive patients with clinically localised carcinoma have under-
gone radical retropubic prostatectomy between January 1993 and December 2013 at
the departement of urology at the University Medical Clinic at the Landeskrankenhaus
Graz. Differences in means and trends have been examined using analysis of variance
and analysis of polynomial contrasts for metric variables, χ2-test and rank correlation
test for categorical variables.

Results. Mean patient age and mean PSA levels dropped significantly from 64.07 to
61.47 years and from 16.21 ng/ml to 7.14 ng/ml, respectively. There was a significant
decline in the rates of clinical stages≥cT2 (93% vs. 23.1%) which remained static from
2003 on. Beginning in 2004 45.8% of tumours have been classified as low-risk cancers,
36.5% as intermediate-risk cancers and 17.7% as high-risk cancers. There were no signi-
ficant changes in the D’Amico risk groups. The rate of organ confined pathologic stages
increased from 44.2% in 1993 to 75.7% in 2013. The stages pT2, pT3a and pT3b de-
clined in the first ten years and remained stable after 2003. As from 2004 the majority of
patients had a GS≤7 (85.4%). The proportion of tumours with GS≤6 declined between
2004 and 2013, whereas the rate of tumours with GS=7 increased. The rate of tumours
with GS≥8 increased from 2008/2009 on.

Conclusion. Since the beginning of PSA testing a stage migration towards more favour-
able tumour characteristics has been shown in the first 10 years. In the second half of the
observation period the characteristics remained largely stable, which is most probably
due to a fading effect of PSA testing, increased use of AS and a paradigm shift in the
operation of high-risk carcinoma.
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1. Einführung

Die vorliegende Studie stellt einen Bericht über Stage Migration bei mittels radikaler

Prostatektomie therapierten lokalisierten Prostatakarzinomen an der Universitätsklinik

für Urologie des Grazer Landeskrankenhauses dar.

1.1. Stage Migration

Als Stage Migration bezeichnet man in der Medizin die scheinbare Verbesserung des

Outcomes für eine Gruppe von Patienten ohne Verbesserung für den Einzelnen. Na-

mensgebend war der Humorist und Schauspieler Will Rogers, auf den der Ausspruch

„When the Okies left Oklahoma and moved to California, they increased the average

intelligence level in both states“ zurückgeht. Als Ursachen dafür kommen einerseits ver-

besserte diagnostische Techniken und Screening-Methoden in Frage, die – nicht zuletzt

auch aufgrund eines Lead-time-bias – zu einem verbesserten Outcome führen. Anderer-

seits können auch Änderungen in Klassifikationssystemen zu einem Tumorshift mit einer

scheinbaren Verbesserung des Outcomes führen.1

Feinstein et al.2 beschrieben erstmals das Phänomen der Stage Migration, das sie

auch nach dem Urheber der Idee Will-Rogers-Phänomen tauften. Sie beobachteten, dass

zwei Patientenkohorten, die aufgrund von Lungenkarzinomen zu unterschiedlichen Zeit-

punkten (1953–1964 vs. 1977) an ein und derselben Institution behandelt wurden, un-

terschiedliche 6-Monats-Überlebensraten aufwiesen. Die Überlebensraten waren für die

1977er-Kohorte günstiger, sowohl für die gesamte Gruppe als auch für jedes der einzel-

nen TNM-Stadien. Dieser Effekt kam durch den Einsatz modernerer Bildgebungstech-
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1. Einführung

niken zustande: Dadurch wurden die Tumoren früher entdeckt, was zur Verlängerung

der Überlebenszeit führte. Andererseits wurden prognostisch ungünstige Faktoren (Me-

tastasen) ebenfalls früher detektiert. Dadurch shifteten Patienten aus der Gruppe der

günstigen Stadien in die Gruppe der ungünstigen Stadien. Da die Prognose dieser Pati-

enten schlechter als die Prognose von Patienten mit günstigen Stadien, aber besser als die

Prognose der übrigen Patienten mit ungünstigen Stadien war, kam es zu einem Anstieg

der Überlebensraten in beiden Stadiengruppen. Ohne die Änderungen der Bildgebung

hatten beide Kohorten ähnliche Überlebensraten.2

Catalona et al.3 konnten an Prostatakarzinompatienten zeigen, dass die Einführung

des PSA-Wertes in die Diagnostik zu einem Anstieg im Anteil organbegrenzter Tu-

morstadien führt. Zahlreiche Studien haben seitdem eine Stage Migration bei Prosta-

takarzinomen bestätigt. Zuletzt haben Silberstein et al.4 und Budäus et al.5 von einem

Wiederanstieg im Anteil organüberschreitender Tumoren berichtet.

Zum besseren Verständnis der Stage Migration bei Prostatakarzinomen ist es not-

wendig, die zeitlichen Änderungen in der Vorgangsweise der Diagnosestellung wie auch

die zeitlichen Änderungen in der pathologischen Beurteilung von Prostatakarzinomen

darzulegen. War vor den 1980er Jahren noch die digitale rektale Untersuchung (DRU)

Standardtool zur Früherkennung von Prostatakarzinomen,6 verbesserte sich mit der

Verbreitung der PSA-Testung als Screening-Tool die Diagnostik der Erkrankung ekla-

tant und führte zu einem Anstieg in der Detektion von Prostatakarzinomen.7 Über die

Einführung des Prostata-spezifisches Antigen (PSA)-Wertes hinaus führten die stetige

Senkung des PSA-Cutoff-Wertes als Indikation zur Prostatabiopsie, die Verbesserung

der Biopsietechnik, die unterschiedliche Beurteilung des PSA-Wertes in Abhängigkeit

vom Alter des Patienten und das Phänomen der Grade-Inflation zu wesentlichen

Veränderungen in den Eigenschaften der Tumoren im Vergleich zur Prä-PSA-Ära.6

Änderungen von PSA-Bestimmung und Biopsietechnik. Catalona et al.7 haben

1994 aufgrund ihrer 6630 Männer aus 6 universitären Zentren umfassenden Studie einen

2



1. Einführung

PSA-Wert von >4 ng/ml für alle Altersgruppen als Schwellenwert für eine Prostatabi-

opsie empfohlen. In den darauffolgenden Jahren wurde zunehmend ein Absenken des

Cutoff-Wertes auf 2,5 ng/ml gefordert.8,9 In den Ergebnissen des Prostate Cancer Pre-

vention Trial (PCPT) betrug die Rate an Prostatakarzinomen für Männer mit PSA-

Werten unter 4 ng/ml insgesamt etwa 15%, mit einem Karzinomrisiko von etwa 10%

für Werte zwischen 0,6 und 1,0 ng/ml. Damit etablierte sich auch die Erkenntnis, dass der

PSA-Wert vielmehr als Indikator eines kontinuierlichen Risikospektrums für ein Prosta-

takarzinom zu betrachten ist.10 Die derzeitigen Empfehlungen der urologischen Gesell-

schaften sind unterschiedlich: so empfiehlt die Deutsche Gesellschaft für Urologie (DGU)

mit dem berechtigten Einwand der Gefahr unnötiger Biopsien und Überbehandlungen

für die Früherkennung von Karzinomen einen Wert von 4 ng/ml als Biopsieindikati-

on,11 die European Association of Urology (EAU) gibt keinen expliziten Cutoff-Wert

an.12 Zusätzlich haben sich zeitliche Veränderungen des PSA-Wertes (PSA-Velocity) als

Indikation für Biopsien etabliert und werden von der DGU derzeit auch empfohlen.11

Oesterling et al.13 haben in einer prospektiven Studie den PSA-Wert von 2119 Pro-

banden zwischen 40 und 79 Jahren ohne Hinweis auf Prostatakarzinom bestimmt und

eine starke Korrelation zwischen den PSA-Werten und dem Alter und Prostatavolumen

der Patienten gefunden, wobei letzteres aufgrund der höheren Prävalenz der benignen

Prostatahyperplasie seinerseits wieder direkt mit dem steigenden Alter der Patienten

verbunden ist. Dadurch haben die Autoren den Vorschlag abgeleitet, altersspezifische

Referenzwerte für den PSA-Wert zu verwenden, um die Sensitivität der Untersuchung

bei jüngeren und die Spezifität des Tests bei älteren Männern zu optimieren. Der Ein-

satz altersspezifischer Referenzwerte ist allerdings umstritten und hat sich nicht breit

durchgesetzt.14

Auch Änderungen der Biopsietechnik haben in den letzten Jahren die Detektion von

Prostatakarzinomen optimiert. Die herkömmliche Sextanten-Biopsie nach Hodge et al.15

wurde zunehmend zugunsten ausgedehnterer Biopsieschemata verlassen. Derzeit gilt die

12-Core Biopsie, wie sie von Eichler et al.16 vorgeschlagen wird, als meistverwendete

3
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Biopsietechnik. Damit werden gegenüber der Sextanten-Biopsie 31% mehr Tumoren

detektiert.

Änderungen pathologischer Grading- und Klassifikationssysteme. Von Interes-

se ist auch die Änderung in der pathologischen Beurteilung durch Änderungen des

Gleason-Scores über die Zeit. Das ursprünglich beschriebene Gleason-System17 war im

Lauf der Zeit verschiedensten Modifikationen18,19 unterworfen, deren jüngste durch die

International Society of Urological Pathology (ISUP) im Jahr 200520 für die Entwick-

lungen im letzten Jahrzehnt die größte Rolle spielt. Darin erfolgten unter anderem Emp-

fehlungen zur besseren Abgrenzung der einzelnen Gleason-Muster sowie eine besondere

Empfehlung zur Handhabung von Biopsien. Vorgesehen wird das Heranziehen des häu-

figsten und des am schlechtesten differenzierten Gleason-Grads (anstatt wie bisher der

beiden prädominanten Grade) für die Berechnung des Biopsie-Gleason-Scores. Die Mo-

difikationen durch die ISUP hatten wenig überraschend einen Shift der Biopsie-Gleason-

Scores von 3+3 zu 3+4 zur Folge. Allerdings zeigte sich auch eine bessere Überein-

stimmung der Biopsie-Gleason-Scores mit den Prostatektomie-Gleason-Scores.21 Die so

geänderte Interpretation von Prostatabiopsien durch die Pathologenschaft wurde unter

anderem von Albertsen et al.22 demonstriert. Sie beobachteten einen so zustandegekom-

menen Anstieg im mittleren Gleason-Score bei einem 2002–2004 behandelten Patienten-

kollektiv im Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe. Dieses Phänomen wird von

Thompson et al.23 als Grade Inflation bezeichnet und als problematisch hinsichtlich der

Gefahr der Überbehandlung von low-risk Karzinomen eingestuft.

Änderungen der Therapie lokalisierter Prostatakarzinome. Die radikale

Prostatektomie (RP) gilt seit jeher als kurative Therapieoption bei Patienten mit

lokalisiertem Prostatakarzinom.24 Während traditionell die Operation vorwiegend

für low- und intermediate-risk Patienten eingesetzt wurde, hat sie in letzter Zeit als

Bestandteil des Therapiemanagements von high-risk Erkrankungen an Bedeutung

gewonnen.25 Bis zu 27% der cT3-Karzinome wiesen im Operationspräparat der RP

ein pT2-Stadium auf. Nicht zuletzt aufgrund dieses Overstagings hat die RP heute
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1. Einführung

auch wieder in der Behandlung lokal fortgeschrittener Tumoren ihren Stellenwert.12

Eine jüngere Änderung hinsichtlich der Therapie hat sich seit der Jahrtausendwende

mit der zunehmenden Etablierung der Active Surveillance als abwartender Therapie-

option ergeben.26 Eine andere Therapieoption, die im Laufe des letzten Jahrzehnts

ebenfalls an Bedeutung gewonnen hat, ist die HIFU-Therapie. Baumunk et al.27 haben

die Therapieempfehlungen von zwei Patientenkohorten (2003/2004 und 2007/2008)

analysiert und haben diese Option 1,4% der Patienten der späteren Kohorte als erste

Therapiewahl empfohlen. In der Kohorte von 2003/2004 spielte diese Therapieform noch

keine Rolle. Auch andere fokale Behandlungsverfahren wurden zur zielgerichteteren

Therapie des Prostatakarzinoms entwickelt, wie etwa thermale Ablationsverfahren.28

Zusätzlich brachten die letzten Jahrzehnte viele Neuerungen in der Bestrahlungstechnik,

wie die Entwicklung von 3D-geplanter, konformaler Radiotherapie (3D-CRT) um 1990,

intensitätsmodulierter Radiotherapie (IMRT) um 2000, Dosiseskalation, additiver

Androgenablationstherapie und Image-guided Radiation Therapy (IGRT).29

In dieser Hinsicht sind Verschiebungen zu anderen Therapieoptionen von Bedeutung.

Cooperberg et al.30 untersuchten die zeitlichen Trends und lokalen Unterschiede primärer

Therapieoptionen in den USA bei 11892 Patienten mit lokalisierten Prostatakarzinomen

aus der CaPSURE-Datenbank (Cancer of the Prostate Strategic Urological Research

Endeavor). Im Zeitraum von 1990 bis 2007 wählten 49,9% die radikale Prostatektomie,

13,3% entschieden sich für Brachytherapie, 11,6% für extrakorporale Bestrahlung, 6,8%

für Active Surveillance (AS) bzw. Watchful Waiting (WW), 4,0% für Kryoablation und

14,4% für eine Androgendepreviations-Monotherapie. Bei den low-risk Tumoren zeig-

te sich im Laufe der 90er Jahre ein Anstieg im Prozentsatz der Brachytherapien und

Androgenablationstherapien von 3,8 bzw. 4,7% in den Jahren 1990–94 auf 21,2 bzw.

9,7% in den Jahren 2000–2001. In den Folgejahren kehrte sich dieser Trend wieder um

und der Anteil fiel auf 14,8 bzw. 6,4% in den Jahren 2004–2007 ab. Dieser Shift in der

Therapiewahl verursachte einen entsprechenden gegenläufigen Trend im Anteil der ra-

dikalen Prostatektomien (61,6% 1990–1994 vs. 55,1% 2000–2001 vs. 59,5% 2004–2007)

und der abwartenden Therapiestrategien (12,8% vs. 5,3% vs. 8,5%). In den anderen
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Risikogruppen war der Anteil an radikalen Prostatektomien relativ stabil, bei den high-

risk Karzinomen zeigte sich ein Anstieg androgenablativer Monotherapien auf Kosten

der extrakorporalen Bestrahlungstherapie. Die Autoren beobachteten zudem eine starke

Variation in der Wahl der Primärtherapie in den einzelnen Kliniken, deren 36 an der

Studie beteiligt waren. Zu beachten ist, dass derartige Trends möglicherweise nicht auf

Europa umgelegt werden können.

1.2. Hypothese und Fragestellungen

Entsprechend diesen Verbesserungen und Änderungen im Bereich der Diagnostik und

Therapie von Prostatakarzinomen wird auch für die Grazer Universitätsklinik für Uro-

logie ein entsprechender Stadienshift im Sinne einer Stage Migration der klinischen und

pathologischen Stadien seit Gründung der Klinik im Jahr 1993 erwartet. Die Ergebnisse

der ersten 10 Jahre wurden bereits 2006 von Augustin et al.31 publiziert und haben einen

Abfall im Anteil der ausschließlich durch Tastuntersuchung diagnostizierten Tumoren so-

wie einen Anstieg im Anteil organbegrenzter Erkrankungen mit guter Prognose ergeben.

In der zweiten Hälfte des Beobachtungszeitraumes wird eine weitere Trendentwicklung

im Sinne der unjüngst durch andere Gruppen4,5 beobachteten reversen Stadienmigration

erwartet, wie sie durch die zurückliegenden, in Abschnitt 1.1 auf Seite 1 beschriebenen

Neuerungen erklärbar ist. Bei Ausbleiben des entsprechenden Effektes aufgrund geänder-

ter Rahmenbedingungen am Grazer Universitätsklinikum oder aufgrund des Bestehens

gegenläufiger Einflüsse wird entsprechend dem natürlichen Verlauf der Stadien ab der

Einführung der Früherkennungsmaßnahme eine Fortsetzung des Trends, gegebenenfalls

auch eine Stagnation erwartet. Die statistische Prüfung erfolgt daher in Richtung Fort-

setzung des Trends, Umkehr des Trends sowie Stagnation des Trends in den letzten 10

Jahren.

Aus dieser Hypothese ergibt sich die Fragestellung, wie sich die klinischen und patho-

logischen Stadien der radikal prostatektomierten Patienten seit 1993 entwickelt haben.

In der Beurteilung des Verlaufes der klinischen Stadien werden das Operationsalter, der
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PSA-Wert, der präoperative Tastbefund und die Risikoklassifikation nach D’Amico32

herangezogen. Zur Beurteilung der pathologischen Stadien werden das pT-Stadium, der

Gleason-Score des Prostatektomie-Präparats, der Lymphknotenstatus und der Resek-

tionsrandstatus analysiert. Zur Beurteilung einer Trendentwicklung wird ein über den

gesamten Zeitraum monotoner Verlauf, ein quadratischer Verlauf im Sinne einer ge-

genläufigen Entwicklung in der zweiten Hälfte des Beobachtungszeitraumes sowie ein

schaufelförmiger Trend mit anfangs monotonem Verlauf und nachfolgender Stagnation

herangezogen.
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2. Theoretische Grundlagen

2.1. Die Prostata

Die folgenden anatomischen, histologischen und physiologischen Grundlagen der Prosta-

ta dienen dem besseren Verständnis der nachfolgenden vertiefenden Ausführungen zum

Krankheitsbild des Prostatakarzinoms.

2.1.1. Anatomie

Die Prostata zählt neben den Glandulae vesiculosae und den Glandulae bulbourethrales

zu den akzessorischen Geschlechtsdrüsen des Mannes. Als esskastaniengroßes Gebilde

liegt sie zwischen der Vesica urinaria und dem Diaphragma urogenitale. Dabei umfasst

sie die Pars prostatica der Harnröhre. An der Dorsalwand in mittlerer Höhe der Pars

prostatica der Urethra befindet sich der Colliculus seminalis (Samenhügel), auf welchem

die beiden Ductus ejaculatorii sowie der Utriculus prostaticus (funktionsloses Rudiment

des Müller’schen Ganges) münden. Nach kranial setzt sich der Colliculus seminalis in

die Crista urethralis fort. Beidseits des Samenhügels befindet sich der Sinus prostaticus,

in welchem die Ductuli prostatici münden. Auf Höhe des Colliculus seminalis knickt die

Harnröhre um 35◦ nach ventral ab. Dadurch wird die Pars prostatica urethrae unterteilt

in eine Pars proximalis und in eine Pars distalis.34

An der Prostata selbst lassen sich eine Basis prostatae, welche der Harnblase zuge-

wandt ist, und ein Apex prostatae unterscheiden, welcher sich nach ventral und kaudal

richtet. Anatomisch wird die Prostata in vier Lappen eingeteilt: Der Lobus dexter und

der Lobus sinister sind ventral über den Isthmus prostatae verbunden, dorsal schließt der
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Abbildung 2.1.: schematische Anatomie von Prostata, Blase, Urethra und
Sphinkter im medianen Sagittalschnitt;33 B = Blase, C = Pro-
statakapsel, CS = Colliculus Seminalis, DA = Detrusorschlei-
fe, DVC = Dorsaler Gefäßplexus, MDR = mediale dorsale
Raphe, PS = Symphysis Pubica, pPF/SVF = posteriore pro-
statische Faszie/Faszie der Samenbläschen (Denonvillier’sche
Faszie), R = Rektum, RU = Musculus rectourethralis, SMS =
glattmuskulärer Sphinkter, SS = gestreiftmuskulärer Sphink-
ter, U = Urethra, VEF = viszerale endopelvine Faszie, VPM
= Musculus vesicoprostaticus
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Lobus medius den Ring.34 Die Einteilung der Prostata nach McNeal35 hingegen orien-

tiert sich an der unterschiedlichen Histologie der einzelnen Zonen (siehe Abschnitt 2.1.2

auf Seite 10) und somit auch an deren individueller Bedeutung für die einzelnen Patho-

logien. Die periphere Zone macht über 70% des Drüsengewebes aus und bildet einen

Ring, der sich nach lateral, dorsal und kaudal des Colliculus seminalis erstreckt. Die

zentrale Zone beinhaltet ca. 25% des Drüsengewebes. Sie liegt als keilförmiges Gebilde

an der Basis der Prostata und schließt posterosuperior den Drüsenring der periphe-

ren Zone ab. Die präprostatische Region lässt sich in eine periurethrale Zone, die das

proximale Urethrasegment umschließt, und eine kleine, beidseits lateral der Harnröh-

re gelegene Transitionalzone unterteilen. Die anteriore Zone (anteriores fibromuskuläres

Stroma) bildet den drüsenfreien Rest der Prostata.

Der ventrale obere Anteil der Prostata wird von der Fascia endopelvina bedeckt,

welche lateral mit der Fascia prostatica verschmilzt. Posterior befindet sich die Denon-

villier’sche Faszie, welche die Prostata vom Rectum trennt.36 Die arterielle Versorgung

der Prostata erfolgt über die Rami prostatici aus der Arteria rectalis media und der

Arteria vesicalis inferior, das venöse Blut fließt über den Plexus venosus prostaticus in

die Vena iliaca interna ab. Die die Prostata versorgenden parasympathischen Nervenfa-

sern kommen aus den Rückenmarkssegmenten S3 und S4, während die sympathischen

Nervenfasern gemeinsam mit den Arterien an die Prostata herangeführt werden. Der

Lymphabfluss erfolgt über die iliakalen Lymphknoten.34

Die schematische Anatomie der Prostata und der umliegenden Strukturen ist in Ab-

bildung 2.1 auf Seite 9 schematisch dargestellt.

2.1.2. Histologie

Die Prostata besteht aus Drüsengewebe, das in ein bindegewebiges Stroma eingebettet

ist. Es handelt sich dabei um 30–50 tubuloalveoläre Drüsen, welche über die 15–30 Duc-

tuli prostatici in die Pars distalis urethrae münden. Das kubisch bis hochprismatische

zweireihige Epithel der Drüsen wird dabei von Basalzellen, Hauptzellen und endokrinen

Zellen gebildet. Zur Austreibung des Sekrets ist das Stroma mit glatten Muskelzellen
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durchsetzt. Ein histologisches Charakteristikum der Prostata sind die vereinzelt vor-

kommenden, bis zu 2mm großen Prostatasteine, das sind konzentrische Gebilde, welche

aus Sekretbestandteilen und abgeschilferten Epithelzellen bestehen.37

Nach der oben genannten Einteilung nach McNeal ergeben sich histologische Unter-

schiede in den einzelnen Zonen. So zeigen sich zwischen der peripheren und der zentra-

len Zone, die ja den Hauptteil des Drüsengewebes beinhalten, Differenzen bezüglich des

Stromas und der Architektur der Drüsen.38 Aus diesen Unterschieden ergibt sich eine

Prädisposition der peripheren Zone zu Prostatakarzinomen und Prostatitis, während die

zentrale Zone diesen Veränderungen gegenüber relativ resistent ist.39 Die Periurethral-

zone enthält ebenfalls einige Drüsen, die sich jedoch von denjenigen der zentralen und

peripheren Zone unterscheiden. Auch die Transitionalzone weist einige histologische Be-

sonderheiten auf: So zeigt sich hier eine andere Orientierung sowie auch eine kompaktere

Anordnung der glatten Muskelzellen im Stroma. Auch hier finden sich Drüsenendstücke,

welche über die entsprechenden Ausführungsgänge von lateral in die Urethra münden.

Die hier gelegenen Drüsen sind Prädilektionsstellen für die Entwicklung einer benignen

Prostatahyperplasie, seltener kann sie auch von den Periurethraldrüsen ausgehen. Die

anteriore Zone der Prostata ist drüsenfrei. Sie ist aus fibromuskulärem Stroma aufgebaut

und somit ohne wesentliche Bedeutung für die Pathologien der Prostata.38

Die fibromuskuläre Kapsel der Prostata besteht aus einem inneren Blatt aus glat-

ten Muskelzellen und einem äußeren Blatt aus Kollagenfasern. Die Anteile und Mengen

dieser beiden Bestandteile sind aber nicht über die gesamte Prostata gleich verteilt. So

finden sich etwa Defekte der Kapsel im Bereich des anterioren und anterolateralen Apex,

während sie an der posterioren Oberfläche durch die Verschmelzung mit der Denonvil-

lier’schen Faszie deutlich kräftiger ausgebildet ist. Nach anterior greifen Muskel- und

Kollagenfasern der Prostata mit Anteilen der Beckenbodenmuskulatur ineinander, was

eine histologische Abgrenzbarkeit der Kapsel erschwert. Man kann also nicht wirklich

von einer gut-definierten anatomischen Struktur sprechen.40,41
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2.1.3. Physiologie

In der ersten Phase der sexuellen Erregung kommt es als Reaktion taktiler Reize der

Haut der Genitalien und anderer Hautareale zur Erektion. Diese wird über das sakral

gelegene Erektionszentrum gesteuert: durch Erregung der parasympathischen Nervi eri-

gentes kommt es zur Dilatation der Arteriolen und damit zu einer vermehrten Blutfülle

in den Kavernen des Schwellkörpers. Von sakral nach lumbal aufsteigend gelangt die

Erregung weiter zum Ejakulationszentrum. Die von hier ausgehenden sympathischen

Nervenfasern vermitteln eine Kontraktion glatter Muskulatur von Nebenhoden, Ductus

deferens, Glandula vesiculosa und Prostata, wodurch die Sekrete in die Urethra aus-

geschüttet werden. Dehnungsrezeptoren in der Urethrawand sind für die nachfolgende

Erregung des Musculus bulbocavernosus verantwortlich, wodurch die Ejakulation aus-

gelöst wird.42

Die Prostata produziert ein leicht saures Sekret (pH 6,4), welches mit einem Anteil

von ca. 30% einen wesentlichen Bestandteil des Ejakulates bildet.37 Die drei wichtigs-

ten Enzyme sind PSA, Prostata-spezifische saure Phosphatase (PAP) und sekretorisches

Protein der Prostata aus 94 Aminosäuren (PSP94). Weitere Bestandteile des Prostata-

sekrets sind Zink, Phospholipide und Spermine.43 PSA ist eine Serin-Peptidase und zählt

zur Familie der Kallikreine. Als solche ist es für die Spaltung von Semenogelin I und II

zuständig,44 das durch die Glandulae vesiculosae ausgeschüttet wird und zur Eindickung

des Ejakulats und Immobilisation der Spermien führt.37 Der Abbau der Semenogeline

wird dabei durch Chelatbildung von im Prostatasekret vorhandenen Zink-Ionen durch

Semenogeline getriggert, da Zink-Ionen in freier Form die Aktivität des PSA inhibieren.44

Bei PSP94 (auch β-Microseminoprotein (β-MSP)) handelt es sich um ein Protein, dessen

genaue Funktion noch nicht hinreichend bekannt ist. Diskutiert wurden unter anderem

eine Beteiligung von PSP94 an der Inhibierung der Spermienmotilität, der Verhinderung

spontaner Akrosomenreaktionen sowie eine Beteiligung an Prozessen der Tumorgenese.45

Auch die genaue physiologische Funktion von PAP ist noch weitgehend ungeklärt.46 Als

Phosphatase ist dieses Enzym sowohl in der Lage bei saurem pH die Hydrolyse von

p-Nitrophenyl-Phosphat zu katalysieren als auch eine Abspaltung des Phosphatrestes
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phosphotyrosylhältiger Proteine zu bewirken, wobei über letzteren Mechanismus auch

das Tumorwachstum potentiell beeinflusst wird.47 Es wurden auch Effekte auf das nozi-

zeptive System im Sinne einer antinozizeptiven Wirkung beobachtet.46

2.2. Das Prostatakarzinom

2.2.1. Epidemiologie

International bestehen große Unterschiede der Prostatakarzinom-Raten. Die altersstan-

dardisierten Inzidenzraten im Jahr 2008 schwanken zwischen einem Minimum von 1,7 –

5,3 und einem Maximum von 83,2 – 173,7, während sich die Mortalitätsraten im Intervall

von 1,2 – 3,4 bis 22,1 – 61,7 bewegen. Die höchsten Inzidenzen für das Prostatakarzinom

liegen in Australien/Neuseeland, Nordamerika und West- und Nordeuropa, die niedrigs-

ten in Ostasien, im südlichen Zentralasien und in Nordafrika. Die Mortalität wiederum

ist in der Karibik, in Süd- und Westafrika und in Südamerika am höchsten, während in

großen Teilen Asiens, in Nordafrika und in Nordamerika relativ gesehen am wenigsten

Menschen am Prostatakarzinom sterben. Der Trend deutet auf eine Zunahme der Inzi-

denz und Abnahme der Mortalität in den Ländern der ersten Welt hin - in Westeuropa

ist die Inzidenz beispielsweise seit 1990 um 4 – 5% gestiegen, während die Mortalität um

2,3 – 4% gefallen ist. Diese regionalen Unterschiede in Inzidenz und Mortalität sind ei-

nerseits durch Unterschiede in der Diagnostik und Therapie, aber auch durch westlichen

Lebensstil und genetische Faktoren erklärbar.48

Österreich befindet sich damit in einem der Hochrisikoländer für das Prostatakarzi-

nom. Die Inzidenz in Österreich beläuft sich derzeit (Stand 2011) auf etwa 68,7 Neuer-

krankungen pro 100 000 Einwohner pro Jahr,49 die Mortalität beträgt 14,3.50 Im Rahmen

von Autopsiestudien hat sich gezeigt, dass bei vielen älteren Männern klinisch nicht ma-

nifeste Prostatakarzinome zu finden waren.51
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2.2.2. Risikofaktoren

Gesicherte Risikofaktoren. Bislang haben sich drei Hauptrisikofaktoren für die Ent-

stehung eines Prostatakarzinoms etabliert: Alter, ethnische Zugehörigkeit und positive

Familienanamnese.48 Am schwersten wiegt dabei das Alter. So sind junge Männer fast nie

von einem Prostatakarzinom (PCa) betroffen, ab dem 50. Lebensjahr zeigt sich jedoch ein

starker, nahezu exponentieller Zuwachs in der Inzidenz.51 Die Prävalenz variiert zudem

deutlich in den einzelnen ethnischen Gruppierungen. Am niedrigsten ist sie in der asiati-

schen Bevölkerung, die höchsten Erkrankungsraten wurden bei Afroamerikanern beob-

achtet.52 Verantwortlich dafür sind vor allem Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)

am Genlocus 8q24.53 Dritter Hauptrisikofaktor ist eine positive Familienanamnese: Je-

mand, dessen Vater, Sohn oder Bruder von der Erkrankung betroffen ist, hat ein um den

Faktor 2,5 erhöhtes Risiko selbst ein Prostatakarzinom zu entwickeln. Bei zwei erkrank-

ten nahen Verwandten erhöht sich das mittlere relative Risiko auf 3,5. Das Risiko ist

umso höher, je jünger der Verwandte bei Diagnosestellung ist. Der Zusammenhang ist bei

Brüdern ausgeprägter als bei Vätern und Söhnen.54 Da sich diese Beobachtungen auch

bei ferneren Verwandten bestätigt haben, sind gleiche Lebensstil- und Umwelteinflüsse

als Verursacher einer familiären Häufung unwahrscheinlich.55

Hereditäres und Familiäres Prostatakarzinom. Bezüglich der familiären Häufung

von Prostatakarzinomen muss zwischen einer hereditären und einer familiären Form un-

terschieden werden. Von einem hereditären Prostatakarzinom spricht man, wenn drei

oder mehr enge Verwandte - Vater, Bruder oder Sohn - erkrankt sind oder bei min-

destens zwei Verwandten die Erkrankung vor dem 55. Lebensjahr ausgebrochen ist.56

Verantwortlich dafür können Mutationen im RNaseL-Gen sein, das an der Regulation

der Interferon-mediierten Apoptose virusinfizierter Prostatazellen beteiligt ist. Geneti-

sche Varianten anderer Gene (ElaC2/HPC2, MRS1) werden ebenfalls mit dem Auftreten

hereditärer Prostatakarzinome assoziiert.56–58 Zahlreiche low-risk Allele spielen eine ge-

ringere Rolle, sind aber für andere Formen des (nicht-hereditären) Prostatakarzinoms
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von Bedeutung. Anders als bei der hereditären Form gehen hier aber Gen-Umwelt-

Interaktionen stärker in das individuelle Risikoprofil ein.56

Für das familiär auftretende Prostatakarzinom sind SNPs von wesentlicher Bedeu-

tung. Da das Wachstum der Prostata-Epithelzelle von Androgen abhängig ist, können

vor allem genetische Variabilitäten im Androgen-Metabolismus die Tumorgenese begüns-

tigen. Basierend auf unterschiedlichen Prostatakarzinomraten in verschiedenen Ethnolo-

gien wurden Genloci herausgearbeitet, die Orte genetischer Polymorphismen und damit

potentiell mit einem erhöhten Prostatakarzinomrisiko verschwistert sind. Dazu zählen

einerseits Gene, deren Produkte für Biosynthese (z. B. CYP11A1, CYP17), Regulation

(HSD17B-Familie, UGT2B15, SHBG) und Abbau (CYP3A-Familie, CYP19A1) von An-

drogenen verantwortlich sind. Nur für einen Teil der hier erwähnten Gene besteht in der

Literatur eine eindeutige Assoziation mit dem Prostatakarzinomrisiko. In einigen Fällen

hingegen ist die Datenlage nicht eindeutig. Insgesamt zeigt sich aber, dass genetische

Veränderungen, die zu einem erhöhten Androgenspiegel führen, häufiger in Hochrisi-

kopopulationen auftreten.59 Die zweite Möglichkeit für einen zugunsten des Karzinoms

veränderten Androgen-Metabolismus liegt in Mutationen des Androgen-Rezeptors. Die

Anzahl der CAG-Repeats am N-terminalen Ende des Androgen-Rezeptor-Proteins kor-

reliert dabei invers mit dem Karzinomrisiko.56

Weitere mögliche Einflussfaktoren. Faktoren des Lebensstils (Ernährung,60–62 Über-

gewicht,63 Rauchen,64–66 Bewegung67,68) hormonelle Einflüsse69–71 und andere Einfluss-

faktoren (benigne Prostatahyperplasie (BPH),72 Infektionen,73 Vasektomie,74 Frequenz

sexueller Aktivitäten,74 Schadstoffbelastungen75) werden zwar mit der Entstehung und

Progression von Prostatakarzinomen assoziiert, eindeutig gesichert sind diese Zusam-

menhänge aber nicht.

2.2.3. Pathologie

Im folgenden Abschnitt werden kurz die makroskopische und histologische Morphologie,

die Rolle präkanzeröser Läsionen und das biologische Verhalten des Tumors (Ausbreitung
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und Metastasierung) dargelegt. Da eine genauere Kenntnis der TNM-Klassifikation und

des Gradings nach Gleason für die Arbeit von Interesse ist, werden diese Bereiche in

eigenen Abschnitten abgehandelt.

Makropathologie. Das Prostatakarzinom tritt meist (>80%) multifokal auf76 und ent-

steht zum Großteil (70%) in der Peripherzone. 24% gehen aus der Transitionalzone

hervor,41 die Zentralzone ist hingegen nur selten betroffen.77 Interessanterweise unter-

scheiden sich anteriore und posteriore Tumoren hinsichtlich Differenzierungsgrad und

Stadium. Anteriore Karzinome besitzen eine deutlich geringere Tendenz zur extrapro-

statischen Ausbreitung und eine bessere Prognose, ein Unterschied, der heute in erster

Linie auf mechanische und anatomische Gegebenheiten, wie eine ungleiche Verteilung

der Nervenfasern in den einzelnen Regionen der Prostata, zurückgeführt wird. Ob auch

molekulare Unterschiede bestehen, ist noch nicht genau bekannt.40,78

Makroskopisch imponiert das Malignom als gelblich-weiße Läsion mit – infolge der

desmoplastischen Stromareaktion – solider, gelegentlich auch körniger Konsistenz.

Damit hebt sich der Tumor deutlich vom umgebenden benignen, schwammartigen

Parenchym ab.41 Üblicherweise reichen die mikroskopischen Grenzen des Karzinoms

über die makroskopischen hinaus.77

Histopathologie. Histopathologisch können Prostatakarzinome unterschiedliche

Wachstumsmuster aufweisen (mikroazinär, duktal, papillär, kribriform, mikrozystisch,

solide).79 90 bis 95% der epithelialen Tumoren entfallen auf das azinäre Adenokarzi-

nom.80

Die histologische Diagnose des Prostatakarzinoms stützt sich auf architektonische und

zytologische Veränderungen. Als Hauptkriterien für die Stellung der Diagnose eines Pro-

statakarzinoms gelten eine gestörte Drüsenarchitektur, ein invasives Wachstumsmuster

und nukleäre Atypien.81 Daneben können Besonderheiten wie pathologische luminale

Strukturen (schwach-eosinophiles amorphes Sekret, basophiler Schleim, Kristalloide),

ein amphophiles Zytoplasma oder eine angrenzende HG-PIN bestehen.82 Zusätzlich zur
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histomorphologischen Beurteilung kommt in letzter Zeit auch der Immunhistochemie

eine entscheidende Rolle zu (Einsatz von Antikörpern zum Nachweis von Basalzellen,

atypischen Epithelien, Androgenrezeptoren, PSA und PAP).77,83 Abgesehen von einer

Invasion maligner prostatischer Drüsen in extraprostatische Strukturen sind die meis-

ten morphologischen und immunhistochemischen Besonderheiten nicht 100% spezifisch

und sensitiv.77,82 Die einzigen drei Merkmale, die bislang nur in Prostatakarzinomen

gefunden wurden (allerdings nicht in allen), sind perineurale Invasion, noduläre Kolla-

genablagerungen und glomeruloide Strukturen.77,84 Daher stützt sich die Diagnose auf

eine Kombination der wichtisten diagnostischen Merkmale.79

Präkanzeröse Läsionen. Die einzige gut-etablierte präneoplastische Veränderung der

Prostata ist die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN). Sie tritt ab der 2. Lebens-

dekade auf, steigt in ihrer Inzidenz mit dem Alter und geht dem Prostatakarzinom im

Mittel 10 Jahre voraus. Die PIN bezeichnet atypische Epithelformationen in architekto-

nisch benignen Azini und wird morphologisch in eine low-grade PIN (LG-PIN) und eine

high-grade PIN (HG-PIN) unterteilt. Die Drüsen erscheinen groß, weit verzweigt und

basophil und werden durch ein schmales, fibrovaskuläres Stroma voneinander getrennt.

Unterscheidungskriterium ist dabei das häufigere Auftreten von prominenten Nukleolen.

Allerdings ist die Interpretation der Worte “häufig“ und “prominent“ dem Pathologen

überlassen, weshalb große Variationen in den Inzidenzen der beiden Formen von PIN

bestehen.85 Bei der HG-PIN treten zudem typischerweise häufige Unterbrechungen der

basalen Zellschicht auf.86

Nicht alle Prostatakarzinome gehen aus einer PIN hervor. Vor allem niedriggradige

Karzinome der Transitionalzone sind nicht mit dieser Präkanzerose assoziiert.85 Auf

molekularer Ebene könnten dabei zwei verschiedene Pfade eine Rolle spielen: Bei Verlust

auf 8p entsteht eine HG-PIN und infolgedessen ein Karzinom, während durch Verlust

auf 13q das Karzinom direkt und ohne vorhergehende PIN entsteht.87 Ebenso geht nicht

jede PIN in ein Karzinom über. Patienten mit LG-PIN haben kein erhöhtes Risiko eines

Karzinoms. Eine HG-PIN zieht ebenfalls nicht zwangsläufig eine erhöhte Detektionsrate
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an Karzinomen bei Folgebiopsie nach sich. Relevant für die Risikobewertung ist die

Anzahl der involvierten Biopsiezylinder bzw. das Vorliegen von Multifokalität.85

Tumorausbreitung und Metastasierung. Das Wachstum von Prostatakarzinomen

erfolgt zunächst intraprostatisch und später extraprostatisch. Für Tumoren der peri-

pheren Zone erfolgt das extraprostatische Wachstum typischerweise nach posterolateral,

Karzinome der Transitionalzone breiten sich bevorzugt nach anterior aus. Neben der

direkten Penetration in die Umgebung nutzen Karzinome der Peripherzone oft auch den

Weg der perineuralen Invasion. Im Rahmen der lokalen extraprostatischen Extension

des Tumors kommt es zur Infiltration des Blasenhalses und der Samenbläschen. Durch

die Denonvillier’sche Faszie, die der Ausbreitung des Karzinoms eine natürliche Barriere

entgegensetzt, ist das Rektum seltener betroffen.77

Zur Metastasierung auf dem Lymphweg ist eine Invasion von Tumorzellen in Lymph-

gefäße notwendig. Die Struktur dieser Gefäße (keine tight junctions zwischen den Endo-

thelzellen) begünstigt den Eintritt von Tumorzellen in das Lymphgefäßsystem. Die Tu-

morzellen können dabei direkt in das Gefäß einwachsen (Permeation) oder durch die

chemotaktische Wirkung von Zytokinen, welche vom Lymphgefäß produziert werden,

in dieses diffundieren. Der Tumor selbst ist außerdem in der Lage Wachstumsfakto-

ren zu bilden, welche die Lymphangiogenese fördern.88 Als erstes sind üblicherweise die

obturatorischen und hypogastrischen Lymphknoten betroffen, weitere regionale Lymph-

stationen folgen.77

Die häufigsten von hämatogenen Fernmetastasen betroffenen Organe sind Knochen,

Lunge und Leber, gefolgt von Pleura und Nebennieren. Die Metastasierung kann auf

zwei voneinander unabhängigen Wegen geschehen. Durch retrograde Ausbreitung in den

mit der Wirbelsäule verbundenen Venenplexus kommt es relativ früh im Krankheitsge-

schehen zu Knochenmetastasen. Später spielt auch die hämatogene Metastasierung auf

dem konventionellen Weg über die Vena cava eine Rolle.89
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2.2.3.1. Grading nach Gleason

1966 wurde von Donald F. Gleason zur Bestimmung des Differenzierungsgrades ein

Grading-System für das Prostatakarzinom geschaffen. Dieses neue System zeichnete

sich gegenüber anderen Grading-Systemen dadurch aus, dass die den beiden domi-

nanten/häufigsten histologischen Mustern entsprechenden Grade zu einer gemeinsa-

men Punktezahl, dem Gleason-Score (GS), zusammengefasst wurden.90 Dieses Grading-

System stellt seitdem einen der wichtigsten prognostischen Faktoren des Prostatakarzi-

noms dar.91 Mittlerweile haben etliche Neuerungen im Bereich der Diagnostik und The-

rapie (PSA-Wert, immunhistochemischer Nachweis von Basalzellen, radikale Prostatek-

tomie) sowie die Beschreibung zahlreicher neuer Varianten des azinären Adenokarzinoms

der Prostata eine Modifikation dieses Grading-Systems notwendig gemacht, welche mit

der Consensus Conference der ISUP auch festgelegt wurde. Neben einer genaueren Ab-

grenzung der einzelnen Gleason-Grade wurden unter anderem die Richtlinien für den

Umgang mit tertiären Differenzierungsgraden, für die Beurteilung einzelner Varianten

des azinären Adenokarzinoms sowie für die Handhabung von Biopsien modifiziert bzw.

aufgestellt.20 Die durch die ISUP vorgenommenen Modifikationen sind in Abschnitt 1.1

auf Seite 1 genauer erläutert.

Das Gleason-System ist weltweit das am häufigsten angewandte System zum Grading

von Prostatakarzinomen. Andere Systeme, wie die von der World Health Organisation

(WHO) erstellte Grad-Einteilung, welche sich sowohl auf die Architektur als auch auf

nukleäre Atypien stützt, sind wenig gebräuchlich.90 Es hat sich gezeigt, dass mit den

Änderungen der ISUP Consensus Conference von 2005 die Übereinstimmungsrate der

Gleason Grade zwischen Biopsie und Prostatektomiepräparat und damit auch die Ge-

nauigkeit der Diagnose deutlich gesteigert werden konnte.21,91

Histologische Kriterien. Das Grading nach Gleason beruht auf dem histologischen

Kriterium der gestörten Drüsenarchitektur. Diese präsentiert sich einerseits oft in Form

von mikroazinären Proliferaten zwischen größeren, gleichförmigen, benignen Drüsen-

strukturen, andererseits als Verlust der Zweireihigkeit des Epithels. Charakteristisch
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ist der zunehmende Verlust der Ähnlichkeit zu den benignen umliegenden Drüsen. Die

Azini sind klein und dicht gepackt oder groß, es können Drüsenfusionen und schlecht

abgrenzbare Lumina bis hin zu säulenförmigen, kribriformen, papillären oder soliden

Strukturen auftreten.81,82

Den unterschiedlichen Differenzierungsgraden des Karzinoms (hochdifferenzierte Azi-

ni bis hin zu anaplastischen Wachstumsformen) werden unterschiedliche Gleason-Grade

zugeordnet. Die Beurteilung durch den Pathologen sollte bei kleiner Vergrößerung (4

bis 10fach) erfolgen. Gleason-Grad 1 bezeichnet ein umschriebenes, hoch-differenziertes

Adenokarzinom mit uniformen, oval bis runden mittelgroßen Azini. Gleason-Grad 2 zeigt

eine aufgelockertere Anordnung von nicht mehr ganz so einheitlich wirkenden Drüsen

sowie bereits minimale Infiltrationen am Tumorrand. Gleason-Grad 3 ist durch kleine,

unregelmäßige Drüsen mit Infiltration der nicht-neoplastischen Azini sowie vereinzelt

umschriebene kribriforme Bezirke charakterisiert. Bei Gleason-Grad 4 kommt es bereits

zu Fusionen der neoplastisch veränderten Drüsen. Die Drüsen sind schlecht strukturiert,

die Lumina sind lediglich dürftig ausgebildet. Ein kribriformes Wachstumsmuster do-

miniert das histologische Bild. Die schlechteste Differenzierung weist Gleason-Grad 5

auf, in welcher keine glanduläre Differenzierung mehr erkennbar ist. Der Tumor wächst

in soliden Strängen oder Einzelzellen. Typischerweise treten Komedonekrosen auf. Der

Gleason-Score ergibt sich dann aus den beiden prädominanten Gleason-Graden (z.B.

Gleason 3 + Gleason 4 = Gleason-Score 7).20,91 Eine Ausnahme dieser Regel stellen

niedrig(er)-gradige Karzinomabschnitte dar, welche weniger als 5% des Tumors ein-

nehmen. In einem solchen Fall wird der Grad des schlechter differenzierten Bereiches

verdoppelt um zum Gleason-Score zu gelangen. Im Gegensatz dazu ist zumindest bei

Biopsiepräparaten jeder höher-gradige Karzinomabschnitt in das Grading einzubeziehen.

So würde ein Tumor mit 98% Gleason-Grad 3 und 2% Gleason-Grad 4 in der Biopsie

trotzdem als Gleason-Score=3+4 eingestuft werden. Zusätzlich gibt es die Möglichkeit,

tertiäre Grade anzugeben. Dies wird jedoch in der Regel nur in der Beurteilung von

Prostatektomie-Präparaten umgesetzt.20
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2.2.3.2. TNM-Klassifikation

Die Einteilung maligner Tumoren in unterschiedliche Stadien auf Grundlage des Ausma-

ßes der Erkrankung stellt einen der Schlüsselfaktoren für die Wahl der Therapie und für

die Prognose dar. Das am weitesten verbreitete System hierfür ist die TNM(tumor-node-

metastasis)-Klassifikation (siehe Tabelle 2.1 auf Seite 22), welche vom American Joint

Committee on Cancer (AJCC) und der International Union for Cancer Control (UICC)

regelmäßig aktualisiert wird. Das TNM-System berücksichtigt die Ausdehnung des Pri-

märtumors (T), die Involvierung regionaler Lymphknoten (N) und das Vorliegen von

Fernmetastasen (M). Basierend auf den einzelnen T-, N-, und M-Stadien wird dann ein

„stage-grouping“ bereitgestellt. Dazu stehen vier Prognosegruppen zur Verfügung, in die

neben den klinischen Stadien auch der PSA-Wert und der Gleason-Score einfließen.92

Man unterscheidet klinische und pathologische Stadien. Das klinische Staging basiert

auf Informationen, welche vor dem Beginn einer definitiven Therapie gewonnen werden.

Dafür stehen die DRU und bildgebende Verfahren (TRUS, MRT) zur Verfügung. Das

pathologische Staging erfordert eine totale Prostatektomie inklusive Lymphknotendis-

sektion mit einer genauen histologischen Evaluation. Eine Ausnahme stellen lediglich

pT-Kategorien dar, welche ab und zu bereits im Biopsiepräparat eindeutig zugeordnet

werden können (z. B. eindeutige Infiltration der Samenbläschen oder der umgebenden

Weichgewebe oder positive Rektumbiopsie). Eine pT1-Kategorie gibt es im pathologi-

schen Staging nicht.93

Im Idealfall stimmen das klinische und das pathologische Staging miteinander überein.

In der Realität werden jedoch 40-60% aller Prostatakarzinome klinisch „understaged“.

Die Gründe dafür liegen einerseits in der Bildgebung, die keine zuverlässigen Aussagen

über die Ausdehnung des Primärtumors in extraprostatische Gewebe erlaubt. Anderer-

seits bestehen Diskrepanzen auch aufgrund der Multifokalität vieler Tumoren, für die

im pathologischen Staging keine eindeutige Regelung definiert wurde. Als Folge muss

vielfach die Prognose berichtigt und die Therapie, welche bereits im Gang ist, adjustiert

werden.76
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Tabelle 2.1.: Klinisches und pathologisches Staging gemäß AJCC Cancer Staging Manu-
al, 7. Edition, 201093

KLINISCHES STAGING PATHOLOGISCHES STAGING
Primärtumor (T)
TX Primärtumor nicht beurteilbar
T0 kein Hinweis auf einen Primärtumor
T1 klinisch inapparenter Tumor, weder pal-

pabel noch bildgebend darstellbar
T1a inzidenteller Tumor (<5% des Gewe-

bes)
T1b inzidenteller Tumor (>5% des Gewe-

bes)
T1c durch Nadelbiopsie detektierter Tumor
T2 organbegrenzter Tumor
T2a unilateral, ≤ Hälfte eines Lappens be-

troffen
unilateral, ≤ Hälfte eines Lappens be-
troffen

T2b unilateral, > Hälfte eines Lappens be-
troffen

unilateral, > Hälfte eines Lappens be-
troffen

T2c beide Lappen betroffen beide Lappen betroffen
T3 extrakapsuläre Extension
T3a uni- oder bilaterale extrakapsuläre Ex-

tension
extraprostatische Extension oder mikro-
skopische Blasenhalsinvasion

T3b Samenblaseninvasion Samenblaseninvasion
T4 Fixierung an/Invasion von benachbar-

ten Strukturen (außer Samenblasen) wie
M. sphincter externus, Rektum, Blase,
M. levator ani und/oder Beckenwand

Invasion von Rektum, M. levator ani
und/oder Beckenwand

regionäre Lymphknoten (N)
NX regionäre Lymphknoten wurden nicht

beurteilt
regionäre Lymphknoten wurden nicht
reseziert

N0 keine regionären Lymphknotenmetasta-
sen

keine positiven regionären Lymphkno-
ten

N1 regionäre Lymphknotenmetastasen regionäre Lymphknotenmetastasen
Fernmetastasen (M)
M0 keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M1a Befall der nicht-regionären Lymphknoten
M1b Knochenmetastasen
M1c andere Fernmetastasen mit/ohne Knochenbefall
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Kritikpunkte der aktuellen TNM-Klassifikation. Die neueste Einteilung von

AJCC/UICC aus dem Jahr 2010 beinhaltet verschiedene Streitpunkte: in der Litera-

tur wird vor allem die Subkategorisierung von pT2-Tumoren kritisiert, da sie von keiner

klinischen Relevanz ist.76,83 Schwierigkeiten ergeben sich aber auch bei der Abgrenzung

der pT3-Stadien, welche durch extraprostatische Ausdehnung des Primärtumors gekenn-

zeichnet ist, da eine Organgrenze nicht in allen Fällen eindeutig festgelegt werden kann.

Aufgrund der prognostischen Relevanz sollte das Ausmaß der extraprostatischen Tu-

morausdehung zusätzlich quantifiziert und in das Staging miteinbezogen werden.83 Ein

weiteres Problem liegt in einer fehlenden Subklassifikation des Lymphknotenstatus, da

die Tumorlast in Lymphknotenmetastasen eng mit der Aggressivität des Prostatakarzi-

noms verbunden zu sein scheint.76 Eine Besonderheit, welche ebenfalls keinen Eingang

in die TNM-Klassifikation gefunden hat, ist das „vanishing cancer phenomenon“ (pT0).

Dabei handelt es sich um Karzinome, die nach einer positiven Biopsie oder nach inzi-

dentellem Karzinomnachweis im TURP-Präparat nicht mehr oder nur als winzig kleine

Tumoren im radikalen Prostatektomiepräparat nachgewiesen werden können. Die 10-

Jahres-Überlebensrate beträgt in solchen Fällen 100%.94

2.2.4. Klinische Symptomatik

Nach Mostofi81 unterscheidet man 4 Kategorien eines Prostatakarzinoms: das klinisch

manifeste, das latente, das okkulte und das inzidentelle Prostatakarzinom. Von Interesse

ist für diese Arbeit vor allem das klinisch manifeste Karzinom, welches im Rahmen einer

digitalen rektalen Untersuchung (DRU) oder Sonographie oder durch erhöhte Werte der

prostataspezifischen Laborparameter auffällt.81 Die Mehrzahl der Patienten mit Prosta-

takarzinom ist bei Diagnosestellung asymptomatisch. Bei diesen Tumoren handelt es

sich häufiger um lokalisierte Prozesse mit tendenziell besserer Differenzierung. Fast alle

asymptomatischen Karzinome werden infolge eines abnormen PSA-Wertes diagnostiziert

und fallen nur extrem selten als palpable Tumoren in der DRU auf.95

Lokale Symptome der Tumoren können durch extensives Wachstum entstehen und

umfassen Obstruktion der Urethra, Beckenschmerzen und rektale Blutungen oder Ob-
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struktionen. Lymphknotenmetastasen können durch eine Vergrößerung der entsprechen-

den Lymphknoten manifest werden. Metastasierte Karzinome können durch Knochen-

schmerzen, insbesondere im Bereich der lumbalen Wirbelsäule, auffallen und auch eine

Kompression des Rückenmarks verursachen. Andere Symptome wie Aszites oder Pleu-

raergüsse sind seltene Erstmanifestationen eines Prostatakarzinoms.77

Als klinisch insignifikant und somit nicht notwendigerweise behandlungsbedürftig be-

zeichnet man Karzinome, welche strikt auf die Prostata begrenzt sind und ein maximales

Tumorvolumen von 0,5 cm3 aufweisen.96

2.2.5. Diagnostik

In diesem Abschnitt werden Screening, Primärdiagnostik und Maßnahmen des klini-

schen Stagings erläutert. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf DRU, PSA-Wert und

Biopsie. Diese Bereiche werden wieder in gesonderten Abschnitten behandelt.

Screening. Das Ziel einer Screeninguntersuchung ist die Reduktion der prostatakar-

zinomspezifischen Mortalität und Morbidität, welche aus der Früherkennung klinisch

signifikanter Tumoren resultiert.97 Die Sinnhaftigkeit eines Massenscreenings (PSA-

Bestimmung mit/ohne DRU) wird heiß diskutiert.98,99 Angeheizt wird die Diskussion

vor allem durch die widersprüchlichen Ergebnisse der beiden großen RCTs auf diesem

Gebiet: So stellte die European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ER-

SPC) eine Reduktion der karzinomspezifischen Mortalität um 21% fest,100 im PLCO

(Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian) Cancer Screening Trial101,102 konnte hinge-

gen kein solcher Zusammenhang beobachtet werden. Dementsprechend existiert auch

eine breite Variabilität in den diesbezüglichen Empfehlungen der Gesundheitsorganisa-

tionen.97 Ein generelles Screening wird von den europäischen Gesellschaften EAU und

DGU nicht empfohlen.11,12 Männer ab 45 (bzw. ab 40 bei Männern mit erhöhtem Risiko)

und mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren sollen über die Möglichkeiten

einer Karzinomfrüherkennung durch DRU und PSA-Bestimmung aufgeklärt werden.11
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Primärdiagnostik. Diagnostisch wegweisend für ein Prostatakarzinom sind eine auf-

fällige DRU oder ein PSA-Wert von mindestens 4 ng/ml (für nicht-urologisches Pa-

tientengut) bzw. ein auffälliger PSA-Anstieg. In diesen Fällen ist eine Prostatabiop-

sie zur Diagnosesicherung indiziert.11 Die Möglichkeit der Karzinomdiagnose im TURP

(transurethrale Resektion der Prostata)-Gewebe wird hier nur der Vollständigkeit hal-

ber erwähnt.77 Da DRU, PSA und Biopsie in den unten stehenden Abschnitten genauer

beschrieben werden, wird hier auf weitere diesbezügliche Ausführungen verzichtet.

Hingewiesen sei an dieser Stelle noch auf den Einsatz bildgebender Verfahren zum

Zwecke der Primärdiagnostik, der sich auf den transrektalen Ultraschall (TRUS) be-

schränkt.11 Aufgrund der räumlichen Nähe von Prostata und Rektum können damit

ausgezeichnete Bildqualitäten erzielt werden.103 Einsatz findet der TRUS bei der sono-

graphischen Kontrolle einer Biopsieentnahme, bei der Beurteilung der Prostatagröße,11

bei der sonographischen Kontrolle von Nadelinsertionen bei Brachytherapie oder beim

Monitoring einer fokalen Therapie.103 Das klassische Prostatakarzinom stellt sich in der

Sonographie als hypoechogener Knoten dar.77 Da aber sowohl die Sensitivität als auch

die Spezifität der reinen B-Mode-Ultraschalluntersuchung der Prostata alles andere als

berauschend sind, erfolgt derzeit noch keine gezielte Punktion von karzinomverdächti-

gen Arealen.103 Unter Zuhilfenahme spezieller Malignitätskriterien (stärkere Vaskulari-

sierung, unregelmäßige Begrenzung, nodulare oder clusterförmige Gestalt, Ausdehnung

der auffälligen Läsion an die Außenseite der peripheren Zone) kann die Identifikati-

on suspekter Bezirke zu einem höheren positiven prädiktiven Wert (83% bei Zutreffen

aller vier Kriterien) als bei alleiniger systematischer Biopsie führen.104 Zahlreiche weite-

re Ultraschallmodalitäten (3D-Ultraschall,103 Sonoelastographie,105 kontrastverstärkter

Ultraschall (CEUS),106 Histoscanning,107 Kombinationen aus Sonographie und MRT108)

sollen eine höhere Sensitivität und Spezifität der Sonographie gewährleisten, werden von

der DGU aufgrund der nicht eindeutigen Studienlage derzeit aber noch nicht empfoh-

len.11 Bei negativer Biopsie und auffälligem PSA-Anstieg kann auch eine multipara-

metrische MRT zu primärdiagnostischen Zwecken herangezogen werden. Die Einteilung
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der Läsionen erfolgt nach der PI-RADS-Klassifikation in 5 Grade (höchstwahrscheinlich

benigne bis höchstwahrscheinlich maligne).109

Aufgrund der Limitationen des PSA-Wertes besteht eine floride Suche nach weite-

ren Biomarkern, welche den geforderten klinischen, laborchemischen und ökonomischen

Ansprüchen entsprechen. Als Beispiele wären etwa Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3)

(nur in der Prostata exprimierte, nicht-kodierende RNA), humanes Kallikrein 2 (hK2)

(eine für die Aktivierung von PSA verantwortliche Serin-Protease) und die Messung von

zirkulierenden Tumorzellen (CTCs), die allerdings aufgrund der (derzeit) limitierten

technischen Möglichkeiten momentan noch Zukunftsmusik darstellt.110

Klinisches Staging. Steht die Diagnose fest, erfolgt das klinische Staging, von welchem

die Wahl der therapeutischen Maßnahmen abhängt. Die klinische T-Kategorie erfolgt in

erster Linie anhand der DRU und der Biopsiebefunde unter Berücksichtigung der bereits

durchgeführten Bildgebung. Niedrigrisikopatienten (cT1 und low-risk Faktoren) sollten

keine weiteren bildgebenden Untersuchungen zum Staging erhalten, für Patienten mit

cT3/4 oder ab einem Gleason-Score von 8 ist eine weiterführende Bildgebung sinnvoll.11

Während die Computertomographie (CT) aufgrund der unzureichenden Auflösung

und des vergleichsweise schlechten Kontrasts nur eine untergeordnete Rolle in Diagnose

und Staging spielt (Einsatz nur im klinischen Staging von fortgeschrittenen Karzinomen

zur Detektion von Knochenmetastasen),111 ist die Magnetresonanztomographie (MRT)

von weitaus größerer Bedeutung. Über die Zwecke des klinischen Stagings hinaus kann

sie zur Bestimmung der Tumoraggressivität eingesetzt werden.112 Da sich die Prosta-

ta im T1-gewichteten MRT-Bild aufgrund der ähnlichen Längsrelaxationszeiten relativ

uniform darstellt, erfolgt die Beurteilung der Prostata in T2-Gewichtung.112 Prostatakar-

zinome der Peripherzone stellen sich dabei als unspezifische Signalintensitätsminderung

dar, welche insbesondere durch Hämorrhagien imitiert werden kann. Zwischen Biopsie

und MRT sollte deshalb ein Zeitraum von sechs bis acht Wochen liegen.113

Eine extraprostatische Extension des Tumors stellt sich als irreguläre Vorwölbung

der Kapsel, Einziehungen der Kapsel, kapsuläre Disruption, Extension der Raumforde-
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rung ins periprostatische Fettgewebe, Obliteration des rectoprostatischen Winkels oder

Asymmetrie des neurovaskulären Bündels dar. Eine Infiltration der Samenbläschen wird

durch hypointense Läsionen, Disruption oder Verlust der normalen Struktur der Samen-

bläschen und Veränderungen der Ductus ejaculatorii angezeigt.114 Lymphknoten und

Knochenmetastasen werden im Gegensatz zur Prostata in der T1-gewichteten Aufnah-

me begutachtet.112 Aufgrund der geringen Größe vieler Lymphknotenmetastasen sind

diese in der konventionellen MRT schlecht darstellbar.114 Durch den Einsatz superpa-

ramagnetischer Nanopartikel, die sich in gesunden Lymphknoten anreichern, kann ein

Kontrast zwischen normalen und kanzerös veränderten Lymphknoten erzeugt werden.113

Aufgrund der Limitationen der konventionellen MRT-Untersuchung werden darüber

hinaus funktionelle Verfahren der MRT eingesetzt, welche eine sicherere Detektion und

eine akkuratere Lokalisation der Karzinome gewährleisten sollen. Mithilfe der (sehr auf-

wändigen) Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS) kann etwa das metabolische Profil des

Prostatagewebes bestimmt werden. Bestimmte chemische Stoffe werden dabei anhand

der ihnen eigenen Resonanzfrequenzen bestimmt und örtlich aufgelöst quantifiziert. Ne-

ben Polyaminen und Kreatin sind vor allem Citrat und Cholin in veränderten Konzen-

trationen im Prostatakarzinomgewebe vorhanden.115 Ein anderes Beispiel ist die (aller-

dings unspezifische) dynamische kontrastverstärkte Magnetresonanztomographie (DCE-

MRT), die Rückschlüsse über die Gewebsperfusion nach der Gabe eines Gadolinium-

hältigen Kontrastmittels ermöglicht.116 Die diffusionsgewichtete MRT (DWI) basiert auf

dem Prinzip der eingeschränkten Brown’schen Molekularbewegung von Wasser im Ge-

webe. Da die Diffusion von molekularem H2O im Gewebe durch das Vorhandensein

teilweise wasserundurchlässiger Strukturen (Bindegewebe oder Zellmembranen), durch

die Zelldichte und durch die Beschaffenheit des Extrazellulärraumes determiniert ist,

unterscheiden sich benignes Prostatagewebe und Malignom voneinander.117 In der mul-

tiparametrischen MRT werden in Abhängigkeit von der klinischen Indikation ein oder

mehrere funktionelle Verfahren mit der konventionellen T1- oder T2-gewichteten MRT

kombiniert.115
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Bei Patienten mit Verdacht auf osteoblastische Knochenmetastasen ist der Ein-

satz einer Knochenszintigraphie oder Single Photon Emission Computed Tomography

(SPECT) im Rahmen des Stagings indiziert. Das inkludiert Patienten mit Hochrisiko-

Tumoren, Knochenschmerzen, verdächtigen Läsionen in anderen bildgebenden Verfahren

und Patienten nach Prostatektomie mit steigendem PSA-Wert und ohne hinreichenden

Nachweis von Skelettmetastasen durch andere diagnostische Verfahren.118 Die PET/CT

hat in Primärdiagnostik und Staging wenig Bedeutung, da sie anderen bildgebenden

Modalitäten unterlegen ist. Ihr Einsatz kann aber zur Therapieevaluation und zum Re-

staging sinnvoll sein. Die Entwicklung von PET/MRT-Systemen könnte auch in der

Detektion und im Staging von Tumoren bessere Ergebnisse erzielen.119

2.2.5.1. Digitale rektale Untersuchung

Einsatz in der Primärdiagnostik. Ein abnormaler Befund in der DRU kann unabhän-

gig vom PSA-Wert auf ein Prostatakarzinom hindeuten und stellt daher neben der PSA-

Wert-Erhöhung eine Hauptbiopsieindikation dar.12 Hauptaufgabe der DRU ist dabei die

Erfassung von insbesondere klinisch aggressiven Tumoren, welche unter den Biopsie-

indizierenden PSA-Werten liegen. In der Erkennung solcher Hochrisikokarzinome ist die

DRU selektiver als der PSA-Test.120 Diese Gruppe an Tumoren bildet daher auch einen

nicht unerheblichen Anteil der durch die DRU erfassten Tumoren.121 Nachteil der DRU

ist, dass sie im Vergleich zu anderen Tests schlecht reproduzierbar und stark vom Un-

tersucher abhängig ist.122 Fällt ein Patient durch eine abnormale DRU auf, dann liegt

sein Risiko, wirklich an einem Prostatakarzinom erkrankt zu sein, bei durchschnittlich

18%. Bei einem unauffälligen Befund beträgt es 10%.123 Mit steigenden PSA-Werten

wird bei auffälliger DRU ein Karzinom wahrscheinlicher.122

Karzinome, welche mittels einer DRU gefunden werden, sind in diesem Krankheitssta-

dium meist noch heilbar. Bei einer Erhöhung des PSA-Wertes über den Schwellenwert für

die Biopsieindikation (4 bzw. 2 ng/ml) verschlechtert sich die Prognose aber deutlich.121
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Einsatz im klinischen Staging. Obwohl die DRU keine Aussagen über die extrakapsu-

läre Extension des Tumors erlaubt, gilt sie derzeit als Goldstandard im klinischen Staging

von Prostatakarzinomen. Die Bildgebung stellt eine zusätzliche Information dar, kann

aber die DRU nicht ersetzen. Allerdings wird aufgrund des hohen Risikos falsch positiver

Resultate bei asymptomatischen Patienten mit niedrigem Risiko für Lymphknoten- oder

Fernmetastasen (Patienten mit Gleason-Score unter 7 und PSA-Wert unter 20 ng/ml)

eine weiterführende Bildgebung nicht als sinnvoll erachtet.93 Laut DGU ist bei cT1-

Tumoren mit low-risk Parametern keine weitere Bildgebung angezeigt.11

Auf Grundlage der DRU erfolgt eine klinische Stadieneinteilung der Tumoren (lokal

begrenzt oder lokal fortgeschritten). Allerdings existieren keine klaren Kriterien für die

Beurteilung. Der TRUS stellt aufgrund der beschränkten Testgüte, welche bezüglich

extrakapsulärer Tumorextension und Infiltration der Samenbläschen in etwa mit der

DRU vergleichbar ist, keine zwingende Maßnahme im Rahmen des lokalen Stagings dar.11

Besondere Aufmerksamkeit verdient die Kategorie cT1c, welche nicht palpable und

in der Bildgebung nicht darstellbare Tumoren umfasst. Fällt ein Tumor in der DRU auf

oder ist er im TRUS erkennbar, fällt er bereits zumindest in die Kategorie cT2a. Die-

se Unterscheidung ist aufgrund des inkonsistenten Einsatzes bildgebender Verfahren in

der klinischen Routine und der unzureichenden Sensitivität und Spezifität bildgebender

Verfahren problematisch. Dennoch hat die Beibehaltung dieser besonderen Kategorie

nicht-palpabler Tumoren ihre Berechtigung, da sich im Staging so auch die klinischen

Umstände widerspiegeln, welche zur Diagnosestellung führten.93

2.2.5.2. Prostata-spezifisches Antigen

Biologie und Physiologie von PSA. PSA (Prostata-spezifisches Antigen) ist ein Gly-

koprotein und gehört der Familie der Gewebskallikreine an, welche sich durch ihre Serin-

Protease-Aktivität auszeichnen.124,125 Die Regulation der PSA-Expression hängt in ers-

ter Linie von der Bindung von Androgen an den Androgenrezeptor ab.126

PSA wird als Proenzym von den Prostataepithelzellen in das Drüsenlumen sekretiert

und erhält seine proteolytische Fähigkeit durch Abspaltung einer N-terminalen Amino-
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säurensequenz. Als aktiviertes PSA ist es dann in der Samenflüssigkeit in der Lage die

Seminogeline I und II zu spalten, welche dem Ejakulat andernfalls eine geleeartige Kon-

sistenz verleihen.124,126 Das aktivierte PSA wird durch Spaltung inaktiviert. Etwa 30%

des PSA in der Samenflüssigkeit liegen in der proteolytisch aktiven Form vor, 5% sind

an Protein-C-Inhibitor gebunden, den Rest bilden verschiedene Formen des inaktivierten

PSA.126

Jede dieser Formen (proPSA, aktives PSA und inaktiviertes PSA) betritt beim Gesun-

den in minimalen Mengen den Blutstrom und ist dort nachweisbar. Als freies PSA (fPSA)

bezeichnet man das katalytisch inaktive PSA, welches 10-30% des Gesamt- oder totalen

PSAs ausmacht.126 Es setzt sich aus 3 Subfraktionen zusammen: latentes proPSA, inak-

tiviertes PSA und unkomplexiert gebliebenes aktives PSA. PSA, welches beim Betreten

des Blutstromes noch aktiv ist, wird von Protease-Inhibitoren gebunden. Der Großteil

(80-90%) wird durch α1-Antichymotrypsin (ACT) komplexiert, kleinere Mengen werden

an α2-Makroglobulin (AMG) gebunden. fPSA und komplexiertes PSA (cPSA) zusam-

men werden als Gesamt-PSA (tPSA) gemessen. fPSA wird renal ausgeschieden.127

Die Störung der Drüsenarchitektur, des basalen Zelllayers und der Basalmembran

beim Prostatakarzinom erlauben dem PSA einen vermehrten Übertritt in die Blutzir-

kulation. Allerdings entgeht ein größerer Anteil den proteolytischen Aktivierungs- und

Inaktivierungsmechanismen, sodass anteilsmäßig mehr inaktives proPSA und mehr kom-

plexgebundenes (weil sonst proteolytisch aktives) PSA im Serum messbar sind. Infolge-

dessen ist das Verhältnis fPSA zu tPSA im Vergleich zu Patienten ohne Prostatakarzinom

erniedrigt. Zusätzlich treten auch andere, durch inadäquate Abspaltung des Propeptids

entstandene Formen von proPSA auf, insbesondere [-2]proPSA. Beim Prostatakarzinom

kann proPSA einen Hauptanteil des fPSA ausmachen.126

Ursachen der PSA-Erhöhung. Da PSA von den Prostataepithelzellen produziert

wird, können Zustände der Prostata, welche eine Vermehrung des Epithels, ein Trauma

des Epithels oder eine Störung der Schranke zwischen Zelle und Blutkreislauf bedingen,

zu einer Erhöhung des Serum-PSA-Wertes führen.
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Zu den Ursachen für eine unphysiologische PSA-Wert-Erhöhung zählen damit ne-

ben dem Prostatakarzinom andere Erkrankungen der Prostata, insbesondere die BPH

und die Prostatitiden.128 Auch iatrogene Eingriffe wie eine Prostatabiopsie oder eine

transurethrale Resektion der Prostata (TURP) können zu längerfristig höheren Spie-

geln führen. Deshalb ist der PSA-Wert bis zu 6 Wochen nach einer solchen Maßnahme

nicht aussagekräftig.129,130 Eine DRU hingegen hat nur einen geringen Einfluss auf das

Serum-PSA, sodass die Werte sofort nach der Untersuchung bestimmt werden können.129

Verschiedene Faktoren nehmen Einfluss auf den PSA-Spiegel. Da der Serum-PSA-

Wert die Menge an sekretorisch aktivem Prostataepithel und somit das Volumen der

Prostata widerspiegelt, gilt das Alter als wesentlicher Einflussfaktor – ist doch mit

fortschreitendem Alter auch eine Vergrößerung der Prostata verbunden.13 Für unter-

schiedliche Ethnien existieren ebenfalls spezifische Referenz-Bereiche, da der PSA-Wert

stark rassenabhängig ist.129,131 Verschiedene Medikamentengruppen können den PSA-

Spiegel erheblich verfälschen. Dazu zählen insbesondere 5-alpha-Reduktase-Inhibitoren

wie Finasterid und Dutasterid,132 aber auch NSAR, Statine und Thiaziddiuretika,133

welche eine Senkung des PSA-Spiegels verursachen können. Zusätzlich existiert eine

nicht zu vernachlässigende zufällige Variabilität des PSA-Wertes, welche zum Teil durch

die naturgegebene Unzulänglichkeit der Messmethoden bedingt ist und daher nicht

immer Änderungen im Tumorverhalten widerspiegelt.129

Testgüteparameter. Für einen Cutoff-Wert von 4 ng/ml beträgt die Sensitivität des

Tests 21% für die Erkennung von niedriggradigen Karzinomen und 51% für die Ent-

deckung von hochgradigen Karzinomen. Die Spezifität liegt bei 91% für 4 ng/ml und

85% bei einem Grenzwert von 3 ng/ml. Durchschnittlich wird nur bei jedem dritten

Patienten mit einem PSA-Wert über 4 ng/ml ein Karzinom in der Biopsie entdeckt

(positiver prädiktiver Wert). Im PSA-Bereich von 4–10 ng/ml ist nur jeder Vierte wirk-

lich erkrankt. Bei Werten unter 4 ng/ml werden 85% der Patienten korrekt als gesund

erkannt (negativer prädiktiver Wert).129
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Modifikationen des PSA-Wertes. Die Verwendung des ursprünglichen Standard-

Cutoff-Wertes von 4 ng/ml für alle Altersklassen führte zu einer deutlich erhöhten An-

zahl nicht detektierter klinisch signifikanter früher Tumorstadien.126 Um das zu ver-

hindern wurden altersspezifische Referenzwerte festgelegt, welche aber ihrerseits wieder

durch die erhöhten „erlaubten“ Werte im höheren Alter Karzinome in dieser Alters-

gruppe verschleierten.14 Die Ursache für diese schier unlösbare Problematik liegt wenig

überraschend in der Überschneidung zwischen den PSA-Werten von karzinomfreien Pa-

tienten und Karzinom-Patienten. Die PSA-Wert-Erhöhung bei Karzinomen im frühen

Krankheitsstadium ist in erster Linie auf die Zerstörung der glandulären Architektur

zurückzuführen und nur gering im Vergleich zur physiologischen Schwankungsbreite des

PSA. Erst deutlich erhöhte Werte spiegeln eine große Zahl an Tumorzellen wider.126 Um

diesem Problem beizukommen wurden verschiedene Modifikationen des PSA entwickelt.

Die dadurch erreichte Spezifitätserhöhung der Laboruntersuchung ist vor allem für Pati-

enten in der diagnostischen Grauzone mit unauffälliger DRU und PSA-Werten zwischen

4 und 10 ng/ml von Bedeutung.129

Der Anteil an freiem PSA (fPSA/tPSA-Ratio) eignet sich vor allem zur Differenzie-

rung zwischen Prostatakarzinom und BPH,134 da beim Prostatakarzinom vergleichsweise

mehr proteolytisch aktives PSA in die Blutbahn gelangt als inaktives PSA. Je niedri-

ger also der Anteil an fPSA, desto höher ist auch das Risiko für ein Prostatakarzinom

(Risiko-Stratifizierung) – bei weniger als 10% fPSA beträgt die Wahrscheinlichkeit für

ein Karzinom etwa 30%, während bei mehr als 25% fPSA nur 4% der Patienten ein

Karzinom haben.135

Die PSA-Density (PSAD) ist definiert als Serum-PSA dividiert durch das Prostata-

volumen, welches mittels transrektalem Ultraschall (TRUS) gemessen wird. Als Prinzip

steht dahinter die Annahme, dass große benigne Tumoren wie auch maligne Tumoren zu

einer PSA-Wert-Erhöhung führen, dass erstere aber ungleich stärker zur Prostatagröße

beitragen als Malignome. Eine hohe PSAD über 0,15 ng/ml/cm3 spricht deshalb eher für

ein Karzinom.129 Die Messung der PSAD in der Transitionszone verbessert die Detektion

von Karzinomen zusätzlich.136 Die PSAD korreliert außerdem mit der Aggressivität137
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und ungünstigeren pathologischen Eigenschaften der Tumoren.138,139 Die Bedeutung die-

ser Methode als Screening-Untersuchung ist allerdings aufgrund der interindividuellen

Unterschiede in der Form der Prostata und im Epithel-Stroma-Verhältnis limitiert.126

Ein anderer Ansatz misst die Änderung des PSA über die Zeit, welche in Form der

PSA-Velocity (PSAV) in ng/ml/a und der PSA-Verdopplungszeit in Monaten angegeben

wird.140 Ein ständiges Ansteigen des Serum-PSA-Wertes spricht eher für einen malignen

Prozess als ein konstanter PSA-Spiegel.129 Die praktische Bedeutung dieser Tests zur

Diagnose eines Tumors im unvorbehandelten Patienten ist allerdings limitiert: erstens

durch die intraindividuelle Variabilität des PSA,126 und zweitens durch die Notwendig-

keit von mindestens 3 PSA-Werten in – je nach Definition der PSAV – unterschiedlich

definierten Mindestabständen.140 Eine größere Rolle spielt die PSA-Kinetik im Falle von

Therapieentscheidungen bei Tumorrezidiven und in der Prognose von fortgeschrittenen

Karzinomen.140

Eine weitere Möglichkeit besteht in der Messung der inaktiven Vorstufen von PSA, zu

welchen neben proPSA auch [-2]proPSA zählt. Der Anteil von proPSA am freien PSA

stellt bei PSA-Werten zwischen 2 und 10 ng/ml einen besseren Marker zur Karzinom-

detektion dar als die fPSA/tPSA-Ratio.141 Besonders vielversprechend (und genauer als

tPSA oder fPSA hinsichtlich der Früherkennung von Tumoren) sind [-2]proPSA und

der Prostate Health Index (PHI), welcher sich aus tPSA, fPSA und [-2]proPSA errech-

net.110,142

Klinisches Anwendungsgebiet. Der PSA-Wert findet klinisch Anwendung in den Be-

reichen Primärdiagnostik, Therapiekontrolle und Rezidivdiagnostik.

Die Festlegung eines Cutoff-Wertes, der ein PSA als „zu hoch“ definiert, ist schwie-

rig. Im PCPT konnten Thompson et al.10 zeigen, dass auch mit niedrigen Werten das

Risiko für ein Prostatakarzinom vergesellschaftet ist und dass das Karzinomrisiko mit

steigenden PSA-Werten ebenfalls ansteigt (siehe Tabelle 2.2). In den Guidelines der

EAU wird deswegen auch kein expliziter Cutoff-Wert für die Indikation einer Biopsie

festgelegt. Bei der Verwendung der fPSA/tPSA-Ratio wird zwar der Vorteil einer höhe-
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ren Detektionsrate und der Vermeidung unnötiger Biopsien herausgestrichen, wegen der

Fehleranfälligkeit des Tests im klinischen und präanalytischen Bereich aber zur Vorsicht

gemahnt. Parameter der PSA-Kinetik werden derzeit nicht empfohlen.12

Tabelle 2.2.: Prostatakarzinomrisiko in Abhängigkeit vom Serum-PSA-Wert10

PSA-Werte in ng/ml Risiko für ein Prostatakarzinom in %
0–0,5 6,6
0,6–1 10,1
1,1–2 17,0
2,1–3 23,9
3,1–4 26,9

Nach den Ergebnissen der ERSPC ist für Patienten über 55 Jahren ein Cutoff-Wert

von 3 ng/ml durchaus vertretbar, da beobachtet wurde, dass bei Patienten mit nied-

rigerem PSA-Wert eine Biopsie ohne Nachteile für den Patienten aufgeschoben werden

kann.143,144 Bei Werten zwischen 2 und 3 ng/ml sollte eine engmaschigere Überwachung

erfolgen, da die meisten Tumoren später bei Patienten mit jenen Ursprungswerten ent-

stehen.143

Da bei urologischen Patienten (Harnwegsinfekte, BPH) auch ohne Prostatakarzinom

erhöhte Werte auftreten können, gilt der von der DGU empfohlene Cutoff-Wert von

4 ng/ml nur für „gesunde“ (nicht-urologische) Patienten. Um unnötige Biopsien zu ver-

meiden empfiehlt die DGU die Berücksichtigung von Prostatagröße (Bestimmung durch

TRUS) und PSA-Verlauf, sofern vorhanden. Ist bei Patienten mit erhöhtem PSA-Wert

ein Prostatakarzinom aufgrund der Befundkonstellation unwahrscheinlich, ist eine Ver-

laufsbeobachtung des PSA-Wertes in 6 bis 8 wöchigen Intervallen möglich.11

2.2.5.3. Prostatabiopsie

Indikationen. Bei Erhöhung des PSA-Wertes über 4 ng/ml, auffälligem Tastbefund

der Prostata wie auch bei Atypien oder HG-PIN in einer vorangegangenen Biopsie ist

eine transrektale, TRUS-kontrollierte Prostatabiopsie indiziert. Ebenfalls zu erwägen ist

eine Biopsie bei Überschreitung des altersspezifischen PSA-Wertes, fPSA unter 25%,

hoher PSA-Velocity (mehr als 0,75 ng/ml/a) oder hoher PSA-Density. Im Rahmen der
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Nachsorge nach erfolgter definitiver Therapie (Radiatio oder Kryotherapie) können auch

palpable Abnormalitäten der Prostata oder ein steigendes PSA eine Prostatabiopsie

indizieren, um ein lokales Rezidiv auszuschließen.145

Vorgehen bei Prostatabiopsie. Nach sorgfältiger Aufklärung des Patienten sollte zur

Reduktion von Infektionen eine perioperative Antibiotika-Prophylaxe verabreicht wer-

den. Da der Eingriff von vielen Patienten als unangenehm und schmerzvoll empfunden

wird, ist eine Anästhesie sinnvoll.146 Als Goldstandard gilt die periprostatische Nerven-

blockade, üblicherweise durch bilaterale Injektion von 1 oder 2% Lidocain im Winkel

zwischen der Basis der Prostata und den Samenbläschen. Besonders bei jüngeren Pati-

enten kann dieses Verfahren durch Anwendung intrarektaler Gleitmittel ergänzt werden.

Die Auswahl des tatsächlichen Verfahrens hängt von zahlreichen Faktoren ab, welche

Prostatavolumen, Patientenalter, Biopsietechnik und nicht zuletzt die Erfahrung des

durchführenden Urologen inkludieren.147 Als unerwünschte Folgen einer Prostatabiopsie

können Infektionen, Blutungskomplikationen (Hämaturie, Hämospermie, rektale Blutun-

gen), Blasenentleerungsstörungen und Schmerzen auftreten. Gravierende Komplikatio-

nen wie schwere Infektionen oder ernsthafte Blutungen sind selten.16 Kontraindikationen

bestehen bei Einnahme oraler Antikoagulantien oder Acetylsalicylsäure, Thrombozyto-

penien, bakterieller Prostatitis in den letzten 6 Wochen, periproktalen Abszessen und

Tumoren des Rektums.146

Prostatavolumen und Tumordetektion. Zwischen der Größe der Prostata und der

Wahrscheinlichkeit, einen Tumor zu entdecken besteht ein inverser Zusammenhang. Die

Ursachen dafür werden kontroversiell diskutiert. Manche führen diesen Umstand auf

einen Sampling-Error zurück: Bei größerem Volumen der Prostata wird bei Entnahme

von gleich vielen Proben ein relativ geringerer Anteil der Drüse biopsiert als dies bei

kleineren Volumina der Fall ist. In diesem Sinn würde eine größere Anzahl an entnom-

menen Zylindern diesen Fehler korrigieren.145 Andere sehen die Ursache für die gerin-

geren Detektionsraten in der Tatsache, dass Patienten mit größerer Prostata aufgrund

nicht-maligner PSA-Wert-Erhöhungen häufiger biopsiert werden. Diese Annahme stützt
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sich unter anderem darauf, dass bei Prostatektomie-Präparat-Studien in größeren Drü-

sen nicht auch größere Tumoren gefunden werden. Demgemäß wären vermehrte Biopsien

größerer Prostata-Drüsen nicht indiziert, da dadurch inakzeptabel viele klein-volumige

und insignifikante Karzinome entdeckt werden würden.148

Erstbiopsie. Die Literatur bietet ein breites Spektrum an Biopsietechniken, welche

sich in Zahl und Lokalisation der entnommenen Zylinder unterscheiden.

Seit ihrer Einführung durch Hodge et al.15 im Jahr 1989 galt die systematische

Sextanten-Biopsie weltweit als Goldstandard. Bei dieser Technik werden bilateral pa-

ramedian/parasagittal je 3 Stanzzylinder von Prostatabasis, -mitte und -apex entnom-

men. Hodge et al. verglichen die TRUS-kontrollierte ungezielte systematische Biopsie mit

der bis dahin praktizierten TRUS-kontrollierten gezielten Entnahme von Biopsien aus

suspekten Arealen und entdeckten, dass die Ergebnisse in 86% der Fälle übereinstimm-

ten. Zusätzlich konnten mithilfe der systematischen Biopsie in 9% der Fälle Tumoren

entdeckt werden, welche bei einer gezielten Biopsieentnahme der Detektion entgangen

wären. In 5% der Fälle hingegen wurden Karzinome durch die Ultraschall-gezielte Bi-

opsie allein diagnostiziert.

Da durch eine höhere Anzahl an entnommenen Zylindern die Detektionsrate von Pro-

statakarzinomen signifikant erhöht werden kann ohne dabei unannehmbar viele insi-

gnifikante Tumoren zu entdecken, wurden erweiterte Biopsieschemata entwickelt, welche

neben den traditionellen Biopsielokalisationen der Sextanten-Biopsie auch die am weites-

ten lateral gelegenen („far lateral regions“, „anterior horn“) Regionen und die Mittellinie

der Prostata in unterschiedlichem Ausmaß miteinbeziehen.145

Im Rahmen der Analyse von 87 Studien zu unterschiedlichen Biopsieschemata konnten

Eichler et al.16 zeigen, dass zusätzlich zur Sextantenbiopsie durchgeführte Biopsien von

lateralen Arealen in einem signifikanten Anstieg an diagnostizierten Tumoren resultierten

– im Gegensatz zur zusätzlichen Probeentnahme aus zentralen Regionen. Da bei mehr

als 12 Zylindern keine weitere Steigerung der Detektionsrate beobachtet werden konnte
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und nicht mehr unerwünschte Ereignisse auftreten als bei Sextanten-Biopsien, ist die

Entnahme von 10 bis 12 Zylindern optimal.

Demgemäß empfiehlt die DGU auch bei der Durchführung einer initialen TRUS-

kontrollierten Stanzbiopsie die Entnahme von mindestens 6 bei kleinem Prostatavolu-

men, optimalerweise aber von 10 bis 12 Zylindern aus verschiedenen Arealen der Pro-

stata.11

Rebiopsie. Da etwa 30% der Tumoren trotz Durchführung einer Prostatabiopsie un-

entdeckt bleiben,149 ist bei weiterhin begründetem Verdacht auf ein Prostatakarzinom

eine Rebiopsie indiziert. Zu diesen Indikationen zählen sowohl eine unzufriedenstellen-

de Weiterverarbeitung/Prozession der Probe, wie es etwa bei unzureichender Quantität

oder Qualität der Stanzzylinder der Fall ist, als auch suspekte PSA-Werte oder histolo-

gische Auffälligkeiten in der Vorbiopsie.146

Für jene Rebiopsien, welche aus klinischen Gründen (erhöhter PSA-Wert, HG-

PIN, ASAP, etc.) erfolgen, stehen einerseits bildgebungskontrollierte Techniken (MRT-

gesteuerte Biopsie), und andererseits die Technik der (transrektalen oder transperinea-

len) Saturationsbiopsie zur Verfügung. Die Anwendung dieser Verfahren ist im initialen

Setting nicht gerechtfertigt, da ihr Einsatz hier keinen Vorteil bringt. Im Rahmen von

Rebiopsien ist hingegen sehr wohl eine Steigerung der Detektionsrate gegenüber den bei

Erstbiopsie üblichen Schemata nachweisbar.149

Im Rahmen einer TRUS-kontrollierten Saturationsbiopsie wird eine so große Anzahl

an Zylindern entnommen, dass eine weitere Steigerung der Zylinderzahl keine zusätzliche

Steigerung der Detektionrate zur Folge hat. Diese Sättigung ist bei Entnahme von 22 bis

24 Zylindern erreicht. Derzeit stellen die exakte Zahl und Lokalisation der Stanzzylinder

noch immer einen Streitpunkt dar. Eine weitere Problematik stellen apikale und anterio-

re Karzinome dar, welche bevorzugt erst im wiederholten Biopsie-Setting diagnostiziert

werden. Aufgrund der relativ hohen Prävalenz solcher Tumoren werden zunehmend ver-

mehrte Biopsien des Apex und der anterioren Prostata gefordert. Ebenfalls kontrover-

siell gesehen wird die Rolle und Zahl der Transitionalzonenbiopsien bei Patienten mit
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benigner Histologie im Rahmen der Erstbiopsie. Der transperineale Ansatz der Saturati-

onsbiopsie, welcher gemäß der Geometrie der Prostata bevorzugt die anterioren Anteile

der Drüse biopsiert, ist hinsichtlich der Karzinomraten dem transrektalen Zugangsweg,

bei dem die basalen Regionen der Prostata leichter getroffen werden, gleichwertig. Eine

Kombination beider Verfahren garantiert zwar höchste Raten der Karzinomdetektion,

erfordert allerdings Hospitalisation und aufwändige Anästhesie des Patienten.150

Alternativ kommt bei negativer Erstbiopsie eine MRT-gesteuerte Biopsie infrage. Ins-

besondere durch den Einsatz multiparametrischer MRT-Verfahren (T2-gewichtete Auf-

nahme + MRS oder DWI) kann die Sensitivität der Biopsie erhöht werden.112

Ein Vergleich der unterschiedlichen Techniken (transrektale Saturationsbiopsie, trans-

perineale Saturationsbiopsie und MRT-gesteuerte Saturationsbiopsie) zeigte hinsichtlich

der Detektionsrate keine eindeutige Favorisierung einer Strategie gegenüber den anderen.

Es hat sich jedoch herausgestellt, dass mithilfe der MRT-gesteuerten Biopsie potentiell

mehr Karzinome durch Entnahme von tendenziell weniger Zylindern detektiert werden

können.149

2.2.6. Prognose

In der Entscheidung für eine bestimmte Therapie müssen drei Aspekte berücksichtigt

werden: das biologische Verhalten des Tumors, die Lebenserwartung des Patienten und

die Abwägung zwischen Lebensqualität versus Lebensquantität.151 Eine möglichst ge-

naue Vorhersage insbesondere des Verhaltens der Tumoren ist daher von entscheidender

klinischer Bedeutung, um eine Über- oder Unterbehandlung von Patienten zu vermeiden.

Prognosefaktoren zeichnen sich durch 3 wichtige Haupteigenschaften aus: Signifikanz,

Unabhängigkeit und klinische Relevanz. Zusätzlich sollten sie kostengünstig und prakti-

kabel in der Bestimmung sein.152

In erster Linie kann man zwischen patientenbezogenen und tumorbezogenen Progno-

sefaktoren unterscheiden. Zu den wichtigsten prognostischen Faktoren in der Domäne

des Patienten zählen Alter (je jünger, desto schlechter die Prognose), hereditäres Auf-

treten des Prostatakarzinoms und der Karnofsky-Index bei Erstvorstellung.152 Bei den
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tumorbezogenen Prognosefaktoren kann man gemäß der Conference on Solid Tumor

Prognostic Factors des College of American Pathologists (CAP) (1999) wiederum ei-

ne Unterscheidung treffen: Als Kategorie I – Faktoren werden jene Prognosefaktoren

bezeichnet, deren Relevanz in zahlreichen Studien bewiesen ist und deren routinemäßi-

ge Bestimmung auch empfohlen wird. Zu diesen rechnet man das TNM-Stadium, den

Gleason-Score, den perioperativen PSA-Wert und den Status der Resektionsränder. Ka-

tegorie II – Faktoren sind zwar in ihrer prognostischen Bedeutung bekannt, aber noch

nicht hinlänglich durch Studien belegt. Dazu gehören die DNA-Ploidie des Tumors, der

histologische Typ und das Tumorvolumen (in Biopsie und radikaler Prostatektomie). In

Kategorie III fallen all jene Faktoren, von denen man zwar einen prognostischen Wert

vermutet, deren Bestimmung in der Routinediagnostik aufgrund ihrer unsicheren Be-

deutung derzeit nicht empfohlen wird. Diese Gruppe umfasst eine Vielzahl von Faktoren

wie zum Beispiel perineurale Invasion, vaskuläre oder lymphatische Invasion, verschie-

dene Proliferationsfaktoren, unterschiedliche genetische Marker, die vor allem im letzten

Jahrzehnt rapid an Bedeutung gewonnen haben, verschiedene Serum Tests u.v.m.96,151

Je nach Situation des Patienten (lokalisierte oder metastasierte Formen des Karzi-

noms, prä- oder posttherapeutisch) spielen unterschiedliche Faktoren eine Rolle. Zahl-

reiche Klassifikationen wurden entwickelt, um möglichst genaue Aussagen in den unter-

schiedlichsten klinischen Situationen treffen zu können.153 Bekannte Nomogramme sind

beispielsweise die Partin-Tafeln,154 welche auf Grundlage des klinischen TNM-Stadiums,

des Gleason-Scores und des Serum-PSA-Wertes eine Prädiktion des pathologischen Sta-

diums erlauben, die D´Amico-Klassifikation,32 die eine prätherapeutische Beurteilung

des posttherapeutischen Rezidivrisikos ermöglicht (siehe Abschnitt 2.2.7 auf Seite 40),

und die Kattan-Nomogramme,155 die postoperativ das 7-Jahres-Rezidivrisiko abschät-

zen.
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2.2.7. Therapieoptionen bei klinisch lokalisiertem

Prostatakarzinom

Risikoklassifikation des lokalisierten Prostatakarzinoms. Historisch gesehen wur-

den Prostatakarzinompatienten basierend auf dem klinischen Staging in operable und

nicht operable Fälle eingeteilt. Die Bezeichnung „lokalisiert“ bezog sich also ursprünglich

nur auf lokal behandelbare Tumorstadien (cT1–cT2). Höhere, als inoperabel betrachtete

klinische Stadien wurden als „lokal fortgeschritten“ bezeichnet.156 Im weiteren Sinn kön-

nen aber sämtliche auf die Prostata beschränkten Tumorstadien als klinisch lokalisiert

verstanden werden. Um Unklarheiten durch Verwendung minder definierter Termini zu

vermeiden, erscheint es daher sinnvoller, die Einteilung organbegrenzter Erkrankungen

in lokal begrenzte (T1–2) und lokal fortgeschrittene Stadien (T3–4) vorzunehmen.

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom kann gemäß D’Amico et al.32 anhand des kli-

nischen Stadiums, des PSA-Wertes und des Gleason-Scores in drei Risikogruppen (low-,

intermediate- und high-risk) eingeteilt werden. Die D’Amico-Klassifikation bezieht sich

dabei auf das postoperative Rezidivrisiko.32 Die DGU11 legt ihren Therapieempfehlungen

zum lokal begrenzten Prostatakarzinom diese Einteilung zugrunde:

• low-risk Karzinome (cT1c–cT2a und Gleason-Score≤6 und PSA≤10 ng/ml)

• intermediate-risk Karzinome (cT2b oder Gleason-Score=7 oder PSA=10–

20 ng/ml)

• high-risk Karzinome (cT2c oder Gleason-Score≥8 oder PSA>20 ng/ml)

EAU,12 wie auch NCCN157 (National Comprehensive Cancer Network) stützen sich

bei ihren Empfehlungen auf die Einteilung des Prostatakarzinoms in

• low-risk Karzinome (cT1c–cT2a und Gleason-Score≤6 und PSA≤10 ng/ml)

• intermediate-risk Karzinome (cT2b–cT2c oder Gleason-Score=7 oder PSA=10–

20 ng/ml) und

• high-risk Karzinome (cT3a oder Gleason-Score≥8 oder PSA>20 ng/ml)
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Primäre Therapieoptionen. Als die drei primären Therapieoptionen im lokal begrenz-

ten Stadium gelten die radikale Prostatektomie, die perkutane Strahlentherapie und die

Brachytherapie.11 Lokal fortgeschrittene Stadien erfordern multimodale Therapieansät-

ze. Standard stellt derzeit die kombinierte Strahlen- und Hormontherapie dar. Alternativ

kommt aber auch eine radikale Prostatektomie, meist mit adjuvanter Radiotherapie, in

Frage.156 Eine Besonderheit stellt das Konzept der AS dar, welches bei Patienten mit

insignifikanten bzw. low-risk Karzinomen zur Vermeidung einer Überbehandlung zur

Anwendung kommt.158

In der Literatur ist wenig hoch-qualitative Evidenz zum Vergleich der drei primären

Therapieoptionen hinsichtlich Effektivität und Komplikationen bei klinisch lokalisier-

tem Prostatakarzinom vorhanden - dies gilt vor allem für Patienten, deren Karzinom

auf Grundlage eines erhöhten PSA-Wertes detektiert wurde.159 Es gibt derzeit keine

aktuellen prospektiven randomisierten Studien, die die RP mit der perkutanen Radio-

therapie vergleichen. Die in Deutschland unlängst angelaufene PREFERE-Studie160 soll

diesen Mangel beheben. Bill-Axelson et al.161 haben die RP mit dem Watchful Waiting

verglichen und einen Vorteil der chirurgischen Therapie hinsichtlich Gesamtmortalität,

karzinomspezifischer Mortalität und Metastasenrisiko bei unter 65-jährigen Patienten

mit T1b–T2 – Prostatakarzinomen gefunden. Einschränkend zu erwähnen ist, dass diese

Studie in der Prä-PSA-Ära angelaufen ist. Die nach Einführung des PSA-Wertes begon-

nene, prospektive randomisierte Studie von Wilt et al.162 hat die RP mit Observation

verglichen und berichtet nach 12-jährigem Follow-Up von keiner signifikanten Reduk-

tion der Gesamtmortalität und der karzinomspezifischen Mortalität bei Patienten mit

PSA-Werten unter 10 ng/ml oder mit low-risk Tumoren.

Nachfolgend werden die Therapieoptionen beim klinisch lokalisierten Prostatakarzi-

nom näher beschrieben, wobei dem Active-Surveillance-Konzept und der Radikalopera-

tion aufgrund der Relevanz für diese Arbeit eigene Abschnitte gewidmet sind.
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2.2.7.1. Active Surveillance

Aufgrund der verbesserten diagnostischen Möglichkeiten wurden in den letzten Jahr-

zehnten vermehrt Prostatakarzinome diagnostiziert, die im Laufe des Lebens niemals

klinisch evident werden. Für viele Patienten würde die sofortige radikale Behandlung

eine unnötige Überbehandlung darstellen. Diese Patienten profitieren von einer Active

Surveillance (AS), welche die Möglichkeit einer aktiven Therapie offenlässt.158 Regel-

mäßige Kontrolluntersuchungen (PSA-Wert, DRU und Biopsien) sollen ein rechtzeitiges

Eingreifen gewährleisten.11

Geeignet für eine abwartende Therapiestrategie sind in erster Linie Patienten, wel-

che an insignifikanten Tumoren erkrankt sind oder an Karzinomen, die mit einem

sehr geringen Risiko verbunden sind. Für diese insignifikanten bzw. low-risk Karzino-

me existieren zahlreiche Definitionen, hauptsächlich basierend auf niedrigen klinischen

Stadien, geringen PSA- bzw. hohen PSAD-Werten, günstiger histologischer Differenzie-

rung und geringem geschätztem Tumorvolumen.158 Die Epstein-Kriterien zur Detekti-

on von pathologisch insignifikanten Karzinomen163,164 (cT1c, PSAD<0,15 ng/ml/cm3,

kein Gleason-Grad 4 oder 5, <3 Stanzzylinder positiv, <50% Karzinom pro Stanzzy-

linder) oder die Prostate Cancer Research International: Active Surveillance (PRIAS)-

Kriterien165 (cT1c-cT2, Gleason-Score<6, PSAD<0,20 ng/ml/cm3, PSA<10 ng/ml, <3

Stanzzylinder positiv) sind nur zwei Beispiele, die in der Literatur präsent sind. Die

von DGU11 und EAU12 empfohlenen Kriterien für die AS lauten ähnlich. Zusätzlich

existiert eine Vielzahl an Nomogrammen (Partin-Tafeln,154 D’Amico-Klassifikation,32

Kattan-Nomogramme,...155), welche bei der Identifikation jener Patienten helfen sollen,

die von einer abwartenden Strategie profitieren könnten.158 Bei Verschlechterung der für

die AS vorausgesetzten Parameter11 oder Verkürzung der PSA-Verdoppelungszeit auf

weniger als 2 bis 4 Jahre11,12 ist aufgrund der wahrscheinlichen Tumorprogression eine

Intervention indiziert. Cooperberg et al.166 konnten auf kurze Sicht auch eine Berechti-

gung der AS bei intermediate-risk Tumoren, speziell auf Grundlage eines Gleason-Score

von 7, gegenüber der radikalen Operation bestätigen.
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Das Gesamtüberleben und das karzinomspezifische Überleben sind auf kurze Sicht

sehr hoch. Bis zu 1/3 der Patienten erhalten nach dem medianen Zeitraum von 2,5 Jah-

ren eine weitere Therapie.167 In der prospektiven PRIAS-Studie165 stellt sich die AS als

plausibler Therapieansatz zur Vermeidung einer Übertherapie dar, erlaubt aber keine

längerfristigen Aussagen. Die prospektive, randomisierte Prostate Cancer Intervention

Versus Observation Trial (PIVOT)-Studie162 (radikale Prostatektomie versus Observa-

tion) berichtet nach 12-jährigem Follow-Up von keinem wesentlichen Unterschied (unter

3 Prozentpunkte) hinsichtlich Gesamtmortalität und karzinomspezifischer Mortalität.

Abgrenzung zum Watchful Waiting. Watchful Waiting (WW) bezeichnet im Unter-

schied zur AS eine Strategie, die im palliativen Setting bei Patienten Anwendung findet,

die für eine kurative, lokale Therapie nicht in Frage kommen. Diese Strategie kann somit

bei Patienten mit einer mutmaßlichen Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren und

symptomatischen Tumoren in Betracht gezogen werden. Alternativ ist in solchen Situa-

tionen eine palliative hormonablative Therapie zur Verlängerung des progressionsfreien

Überlebens möglich.11

2.2.7.2. Radikale Prostatektomie

Die erste Beschreibung einer radikalen retropubischen Prostatektomie geht auf Millin

in den 1940er Jahren zurück. Aufgrund ungenügender anatomischer Kenntnisse waren

Komplikationen keine Seltenheit.168 Erst 1979 untersuchten Reiner und Walsh169 die

Beziehung der Prostata zum dorsalen venösen Plexus Santorini und beschrieben eine

Möglichkeit zur Ligatur des Plexus, was einen wesentlichen Beitrag zur Verringerung des

intraoperativen Blutverlustes darstellte. 1982 beschrieben Walsh und Donker24 die Ver-

letzung pelviner Nervenplexus, welche die autonome Innervation der corpora cavernosa

gewährleisten, als Ursache der bisher häufig postoperativ auftretenden Impotenzproble-

matik. Ein Jahr später publizierten Walsh, Lepor et Eggleston170 eine nervenschonende

Technik der radikalen retropubischen Prostatektomie.
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Bill-Axelson et al.161 haben in einer prospektiven, randomisierten Studie die radikale

operative Therapie bei lokalisierten Prostatakarzinomen mit einer abwartenden The-

rapiestrategie verglichen. Durch die radikale Prostatektomie (RP) konnten sowohl die

Häufigkeit einer lokalen Karzinomprogression und die Häufigkeit von Fernmetastasen

sowie auch die karzinomspezifische Mortalität und die Gesamtmortalität gesenkt wer-

den. In die Studie wurden nur Männer mit einem PSA-Wert unter 50 ng/ml und einer

Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren einbezogen. Gemäß dieser Studie ist die ope-

rative Therapie insbesondere bei jungen (unter 65 Jahre) Patienten mit klinisch auf die

Prostata beschränktem Tumor (cT1b-cT2 N0 M0) zu empfehlen. Demgemäß gilt die RP

auch als primäre, kurative Standardtherapieoption für lokal begrenzte Karzinome aller

Risikogruppen.11,12

Da bei Tumorstadien ≥cT3a das Risiko für positive Resektionsränder, Lymphknoten-

metastasen und Rezidive erhöht ist, wurde traditionell von einer operativen Therapie

eher abgesehen. Heute hat die RP aber wieder einen Platz in der Therapie lokal fort-

geschrittener Tumoren. Ein wichtiger Grund dafür ist, dass viele pT2-Tumoren klinisch

fälschlicherweise als cT3 klassifiziert werden. Im Rahmen einer multimodalen Therapie-

strategie kommt die RP auch für einige ausgewählte Patienten mit Stadien ≥cT3b mit

dem Ziel einer lokalen Tumorkontrolle in Frage.12 Abhängig vom Vorliegen pathologi-

scher Risikofaktoren (z.B. Schnittrandstatus, Samenblaseninfiltration) kann (bei pT2-

Karzinomen) bzw. soll (bei pT3-Karzinomen) der Operation eine adjuvante Radiothe-

rapie angeschlossen werden.11

Techniken. Zur Durchführung der RP stehen neben der offen retropubischen Technik

verschiedene andere operative Zugangswege und -weisen zur Verfügung. Aufgrund der

anatomisch oberflächlichen Lage der Prostata ist die perineale RP eine Alternative, wel-

che mit einer geringen Invasivität und geringen Blutverlusten assoziiert ist.171 Laparosko-

pische Techniken sind besonders in der Lernphase zeitintensiver als die offenen Verfahren,

werden in Bezug auf Komplikationsrate sowie onkologisches und funktionelles Outcome

den offenen Techniken aber zumindest als äquivalent angesehen.172 Verschiedenste Neue-
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rungen (athermale Techniken, Schonung/Rekonstruktion der Ligamenta puboprostatica)

der laparoskopischen RP sollen durch Verbesserung der postoperativen erektilen Funk-

tion und Kontinenz eine höhere Lebensqualität der Patienten gewährleisten.173 Seit der

Jahrtausendwende hat sich – vor allem in den USA – auch die Roboter-assistierte lapa-

roskopische RP174 etabliert. Durch die immer besseren technischen und medizinischen

Möglichkeiten werden auch hier laufend Neuerungen und Änderungen zum Zweck eines

besseren funktionellen Outcomes entwickelt.175 Insbesondere dieses Verfahren scheint in

Bezug auf die postoperative Potenz und Kontinenz vorteilhaft zu sein.176 Trotz viel-

versprechender Ergebnisse konnte die Überlegenheit einer Operationstechnik über die

anderen nicht bestätigt werden.176,177

Komplikationen. Der häufigste Nebeneffekt der RP ist die erektile Dysfunktion. Da-

her wurden potenzerhaltende Techniken entwickelt, die auf der Schonung der beidseits

posterolateral der Prostata gelegenen neurovaskulären Bündel beruhen. In diesen ver-

läuft der für die Erektion zuständige Nervus cavernosus. Unterschieden werden bei den

nerverhaltenden Verfahren die interfasziale (die Fascia prostatica verbleibt am Resekti-

onspräparat) und die intrafasziale Technik (Schnittführung zwischen Prostatakapsel und

Fascia prostatica).178 Trotz nerverhaltender Chirurgie werden nur Potenzraten von 70-

86% in spezialisierten Kompetenzzentren bzw. 21-50% in anderen Kliniken erreicht. Die

suboptimalen Ergebnisse sind auf Funktionsstörungen der Nerven infolge der mechani-

schen Irritation (Neuropraxie) zurückzuführen. Die Regeneration solcherart geschädigter

Nerven ist möglich und nimmt 6–24 Monate in Anspruch. In dieser Zeit kann es in Folge

der fehlenden natürlichen nächtlichen Erektionen zur cavernösen Hypoxie und Fibrose

mit dauerhafter Einschränkung der erektilen Funktion kommen. Therapeutische Optio-

nen in der Rehabilitation der erektilen Funktion beinhalten die tägliche orale Einnahme

von Phosphodiesterasehemmern (Sildenafil), den Einsatz von Vakuumpumpen, die in-

tracavernöse Injektion und die intraurethrale Applikation von Alprostadil.179 Die DGU

spricht sich in Bezug auf den Einsatz nerverhaltender Techniken prinzipiell für eine indi-

viduelle, auf die Wünsche des Patienten bezogene Entscheidung aus.11 Die EAU hingegen
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setzt klare Kontraindikationen fest: so sollte ein hohes Risiko für ein extrakapsuläres Tu-

morwachstum (etwa bei cT2c, cT3 oder Gleason-Score>7) in jedem Fall eine Entfernung

der neurovaskulären Bündel zur Folge haben. Im Zweifelsfall empfiehlt sich ebenfalls die

Resektion.12

Die zweite Hauptkomplikation neben der erektilen Dysfunktion ist das Auftreten

einer geringgradigen Stressinkontinenz. Ebenfalls auftreten können Verletzungen

des Rektums, Obstruktionen von Ureter oder Blasenhals, Strikturen der Urethra,

Urin-Leckage, Fistelbildung, höhergradige Stressinkontinenz, Lymphocele, stärkere Blu-

tungen, tiefe Beinvenenthrombose und Pulmonalembolie. Die perioperative Mortalität

beträgt 0-2,1%.12

Outcome. Die Outcomes nach RP werden gemäß der „Trifecta“180 (undetektierbares

PSA, Harnkontinenz und Potenz) oder der neueren „Pentafecta“181 beurteilt, in welcher

neben den Zielen der Trifecta auch perioperative Komplikationen und Schnittrandpo-

sitivität berücksichtigt werden. Ein weiteres, kürzlich entwickeltes System ist die SCP-

Klassifikation (survival, continence, potency).182 Eine Kombination dieser drei Infor-

mationen repräsentiert dabei ein entsprechendes postoperatives Szenario. Vorteil der

simplen SCP-Klassifikation ist dabei, dass alle Patienten aus allen klinischen Kontex-

ten nach diesem Schema klassifiziert werden können.182 Im Gegensatz dazu können das

Trifecta- und das Pentafecta-System nur auf präoperativ kontinente und potente Pati-

enten angewandt werden.

Positive Schnittränder am Operationspräparat implizieren ein erhöhtes Risiko ein bio-

chemisches Rezidiv zu erleiden und damit auch an der Erkrankung zu sterben. Die Rate

an positiven Schnitträndern nach Roboter-assistierter RP beträgt durchschnittlich 15%

(6,5-32%) und ist äquivalent zu der Rate, die bei anderen chirurgischen RP-Techniken

erreicht wird. Die Wahrscheinlichkeit einer Schnittrandpositivität ist dabei vor allem von

der Erfahrung des Operateurs und vom pT-Stadium des Tumors abhängig (9% bei pT2

versus 50% bei pT4), der chirurgische Zugangsweg spielt keine Rolle. Der Einfluss des
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Schnittrandstatus auf das Überleben des Patienten ist allerdings variabel und schwer

vorhersehbar, da dieses durch zahlreiche Risikomodifikatoren beeinflusst wird.183

Die onkologischen Outcomes nach RP zeigen gute Ergebnisse. Die 10-Jahres-Raten

betragen für das biochemisch rezidivfreie Überleben 60%, für das karzinomspezifische

Überleben 94% und für das Gesamtüberleben 86% nach offener RP.184 Laparoskopische

Verfahren zeigen vergleichbare Ergebnisse.

Stellenwert der Lymphadenektomie. Die Resektion der pelvinen Lymphknoten im

Rahmen der RP stellt die exakteste Maßnahme zur Feststellung einer Mitbeteiligung der

Lymphknoten dar. Bei der extendierten Lymphadenektomie werden die Nll. obturatorii,

iliaci externi und hypogastrici und fakultativ auch die Nll. praesacrales und iliaci com-

munes entfernt. Die früher durchgeführte limitierte Lymphadenektomie umfasst nur die

Entfernung der obturatorischen Lymphknoten mit oder ohne Nll. iliaci externi. Je aus-

gedehnter die Lymphadenektomie erfolgt, desto höher ist auch die Wahrscheinlichkeit,

positive Lymphknoten zu entdecken. Andererseits ist eine extendierte Lymphadenekto-

mie auch mit einer höheren Rate an Komplikationen (Lymphozelen, Lymphödeme,...)

vergesellschaftet.185 Da das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen mit einem we-

sentlich schlechteren Verlauf der Erkrankung einhergeht und dementsprechend thera-

peutische Konsequenzen nach sich zieht, muss eine sorgfältige Abwägung zwischen dem

potentiell kurativ-diagnostischen Nutzen und dem Schaden des Eingriffes erfolgen. Ge-

mäß den europäischen Leitlinien kann bei low-risk Karzinomen eine extendierte Lymph-

adenektomie unterbleiben, da das Risiko für eine Mitbeteiligung der Lymphknoten sehr

gering ist (unter 5%).11,12 Laut der EAU gilt für Tumoren höheren Risikos prinzipiell,

dass die Lymphadenektomie durchgeführt werden sollte, wenn das Risiko für Lymphkno-

tenmetastasen 5% übersteigt. Bei Tumoren ab dem cT3a-Stadium beträgt das Risiko

15-40%.12 Für die Einschätzung des Risikos können Nomogramme verwendet werden,

die Aussagen über das pathologische Stadium des Tumors und die Wahrscheinlichkeit

einer Lymphknoteninvasion erlauben, wie etwa die Partin-Tafeln154 oder das Briganti-

Nomogramm.186
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2.2.7.3. Andere Therapieoptionen

Perkutane Strahlentherapie. Neben der Radikaloperation kann auch die perkutane

Strahlentherapie zur Behandlung von lokal begrenzten Karzinomen aller Risikogruppen

eingesetzt werden und gilt der chirurgischen Vorgangsweise als gleichwertig. Patienten

mit hohem Risikoprofil sollten aber jedenfalls zusätzlich einer (neo-)adjuvanten hor-

monablativen Therapie zugeführt werden,11,12 bei Patienten mit mittlerem Risiko ist

der Nutzen einer kurzzeitigen (3–6 Monate) hormonablativen Therapie unklar.11 Für

Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren stellt eine Kombination aus perkuta-

ner Strahlentherapie und Langzeit-Androgendeprivationstherapie (2–3 Jahre) derzeit die

Standardtherapieform dar. In bestimmten Fällen kann auch eine Brachytherapie mit der

Strahlentherapie kombiniert werden.156

Da die Gesamtdosis bei älteren Techniken auf 70 Gy limitiert war, wurden neue Ver-

fahren entwickelt, die eine präzisere Bestrahlung des Zielorgans und damit den Einsatz

höherer Strahlendosen (Dosiseskalation) bei geringerer Schädigung der umliegenden Ge-

webe erlauben.187 Im M. D. Anderson Phase III Trial (RCT) konnte erstmals gezeigt

werden, dass eine Steigerung der Dosis um 8 Gy zu einer Senkung der Rezidivrate

(Ausgangs-PSA-Wert >10 ng/ml) führte.188 Die Langzeitanalyse ergab eine Verdop-

pelung relevanter gastrointestinaler Spätkomplikationen in der Hochdosisgruppe.189

Als Verfahren haben sich die 3D-geplante, konformale Radiotherapie (3D-CRT), bei

welcher anhand einer vorhergehenden CT ein genauer Bestrahlungsplan errechnet wird,

und die intensitätsmodulierte Radiotherapie (IMRT) etabliert, die eine technisch auf-

wändige Weiterentwicklung der 3D-CRT mit der Möglichkeit einer besseren Dosisver-

teilung darstellt.187 Da die auf umgebende Organe entfallende Strahlendosis minimiert

wird, treten weniger Komplikationen als bei der 3D-CRT auf.190 Als Standard gilt ei-

ne Fraktionierung der Gesamtdosis in Einzeldosen von 1,8 bis 2,0 Gy. Im Rahmen der

hypofraktionierten Strahlentherapie werden aber auch höhere Einzeldosen bei einer ge-

ringeren Gesamtdosis verabreicht. Damit kann eine gute Tumorkontrolle bei äquivalenter

oder sogar geringerer Toxizität erreicht werden,191 weshalb diese Therapieform auch von

der DGU als valide Alternative zur Strahlentherapie in konventioneller Fraktionierung
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erachtet wird.11 Eine besondere Form der Strahlentherapie mit Hypofraktionierung stellt

die Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) dar, bei der eine Kurzbehandlung mit

5 oder weniger Fraktionen und Einzeldosen von bis zu 10 Gy erfolgt.191 Eine Alternative

zur herkömmlichen Bestrahlung ist die (sehr kostspielige) Protonentherapie.192

Die häufigsten Folgeerscheinungen sind – unabhängig von der Art der Strahlenthe-

rapie - gastrointestinaler Natur (v. a. rektale Blutungen). Irritationen der ableitenden

Harnwege können auftreten, schwere Komplikationen wie totale Inkontinenz oder hä-

morrhagische Cystitis sind allerdings selten. Die Beeinträchtigung der Potenz stellt eine

möglicherweise vaskulär bedingte Späterscheinung nach Radiotherapie dar, ist aber auf-

grund des Einflusses verzerrender Faktoren (Alterungsprozess, Komorbiditäten) schwer

quantifizierbar. Phosphodiesterase-5-Inhibitoren können für Therapie und Prävention

von Vorteil sein.190

Ob eine zusätzliche Bestrahlung der Lymphabflusswege einen Vorteil für die Pati-

enten hat, ist unklar. Bisher konnte kein Überlebensvorteil in randomisierten Studien

nachgewiesen werden.193 Die DGU empfiehlt die Mitbestrahlung daher auch nicht,

schließt sie für Patienten mit lokal begrenzten Hoch-Risiko-Karzinomen und Patienten

mit lokal fortgeschrittenen Tumoren aber auch nicht aus.11 Grundlage für diese teilweise

Befürwortung der Maßnahme bilden zwei große Studien,194,195 die durch Mitbestrahlung

der pelvinen Lymphabflusswege gute Ergebnisse erreicht haben.

HDR-Brachytherapie. Die High-Dose-Rate (HDR)-Brachytherapie bezeichnet eine

Sonderform der Strahlentherapie. Eingesetzt wird sie in Kombination mit perkutaner

Strahlentherapie zur primären Therapie von lokal begrenzten Prostatakarzinomen der

mittleren/hohen Risikoklasse (Lebenserwartung >5 Jahre).196 Eine Monotherapie mit

diesem Verfahren wird von der DGU noch nicht standardisiert empfohlen,11 stellt aber

aufgrund der Vorteile dieser Therpieform eine sehr effiziente und elegante Methode zur

Karzinombehandlung dar. Die Monotherapie wurde seit der Jahrtausendwende in ers-

ter Linie zur Behandlung von Niedrigrisiko-Patienten eingesetzt. Neuere Studien geben
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Hinweise, dass auch Patienten höheren Risikoprofils von dieser Behandlung profitieren

könnten.197

Bei der HDR-Brachytherapie werden mehrere inaktive Führungsnadeln aus Stahl oder

Plastik unter TRUS-Kontrolle in das Gewebe der Prostata appliziert. Über diese wer-

den später die Strahlenquellen über ein Afterloading-System im Gewebe der Prostata

positioniert. Erfolgt die Positionierung der Strahlenquellen nicht unmittelbar nach Na-

delapplikation, ist eine neuerliche Bildgebung zur Kontrolle der Nadelpositionen erforder-

lich.198 Die Behandlungsplanung erfolgt auf Grundlage bildgebender Verfahren (TRUS,

CT, MRT) post implantationem mithilfe einer Planungssoftware. Für gefährdete anato-

mische Strukturen - Organs at Risk (OAR) - wie Urethra und Rektum gelten Dosisbe-

schränkungen.198 Als Strahlenquelle wird ein Gammastrahler (Iridium-192) verwendet,

welcher Photonen mit einer mittleren Energie von etwa 400 keV emittiert.196 Die verab-

reichte Strahlendosis beträgt bei Kombination mit der perkutanen Bestrahlung zwischen

11 Gy und 22 Gy in 2–4 Fraktionen. Perkutan werden 37,5 Gy bis 45 Gy appliziert. Als

Monotherapie werden bis zu 34 Gy in 2–4 Fraktionen verabreicht.198

Wesentlicher Vorteil ist der massive Dosisabfall von der Strahlenquelle zu den um-

liegenden Geweben entsprechend dem Abstandsquadratgesetz. Die umgebenden Struk-

turen werden somit nur minimal durch Strahlung belastet. Da sich Strahlenquelle und

Prostata gemeinsam bewegen, sind auch Organbewegungen – wie sie in der externen

Strahlentherapie sehr wohl eine Rolle spielen – nicht von Bedeutung.197

Die bisher geltenden Restriktionen hinsichtlich Prostatavolumen (max. 60 cm3) und

Abstand von der Rektummukosa (min. 5 mm)199 sind inzwischen keine Ausschlusskri-

terien mehr. Kontraindikationen sind unter anderem eine TURP binnen der letzten

6 Monate, ein International Prostate Symptom Score (IPSS)>20 und eine maximale

Harnflussrate <10 ml/s.198 Eine detaillierte Zusammenschau der Indikationen und Kon-

traindikationen einer temporären Brachytherapie findet sich in den Empfehlungen der

GEC/ESTRO-EAU aus dem Jahr 2013.198

50



2. Theoretische Grundlagen

LDR-Brachytherapie. Die Low-Dose-Rate (LDR)-Brachytherapie stellt als Sonder-

form der Strahlentherapie heute eine Standardtherapieoption in der Behandlung des

klinisch lokalisierten Prostatakarzinoms dar. Dabei werden radioaktive Seeds über län-

gere Zeit im Gewebe der Prostata positioniert.200 Die LDR-Brachytherapie erzielt als

Monotherapie in der Behandlung von Tumoren mit niedrigem und intermediärem Ri-

siko Ergebnisse, die mit denen der RP und der perkutanen Strahlentherapie vergleich-

bar sind.201 Dementsprechend lauten auch die Empfehlungen der einschlägigen Guide-

lines.11,12 Hochrisikopatienten scheinen von einer Kombination aus Brachytherapie mit

externer Strahlentherapie mit oder ohne Hormontherapie zu profitieren.202 Kombinati-

onstherapien bei Hochrisiko-Patienten sollten allerdings nur im Rahmen von kontrollier-

ten Studien angewandt werden.11

Nach der Behandlungsplanung durch bildgebende Verfahren (vorzugsweise TRUS),

erfolgt die transperineale Implantation der Seeds. Hinsichtlich der Anzahl der Seeds

und der Aktivität gibt es derzeit keinen Konsens. Die Gesamtdosis für eine LDR-

Brachytherapie mit Iod-125 beträgt für eine Monotherapie 140–160 Gy und in Kom-

bination mit perkutaner Bestrahlung 108–110 Gy. Andere mögliche Strahlenquellen sind

Palladium-103 oder Caesium-131, letzteres befindet sich derzeit noch in der Untersu-

chungsphase.200

Sind Fernmetastasen oder ausgedehnte Defekte nach TURP vorhanden, sollte die per-

manente Brachytherapie nicht durchgeführt werden. Der IPSS sollte jedenfalls unter 20

liegen, da mit hohen Scores auch ein erhöhtes Risiko von postimplantationellen Harn-

retentionsstörungen assoziiert ist. Das Prostatavolumen spielt nur insofern eine Rolle,

als es abhängig von der individuellen Anatomie des Patienten und der Prostatagröße

zu Behinderungen der Seed-Implantation durch den arcus pubis kommen kann. In sol-

chen Fällen kann durch eine kurzzeitige hormonablative Therapie ein Down-Sizing der

Prostata um etwa 30% erreicht werden.200

Andere Verfahren. Nach großen Errungenschaften in der Therapie des Mammakar-

zinoms stellt die fokale Therapie von klinisch lokalisierten Prostatakarzinomen derzeit
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eine zwar noch nicht ausgereifte, aber intensiv beforschte und zukunftsträchtige Alter-

native zu radikalen Therapieoptionen dar. Fokale, experimentelle Therapieformen wie

die ultraschallbasierte HIFU-Therapie, die (fokale) LDR-Brachytherapie und thermale

Ablationsverfahren ringen derzeit noch mit der fehlenden Möglichkeit, die Tumorlokali-

sation innerhalb der Prostata exakt festzustellen, und mit der potentiellen Anwesenheit

von multiplen Karzinomarealen innerhalb einer Drüse. Mit der Weiterentwicklung und

Optimierung der bildgebenden Verfahren, speziell der MRT, könnte dieser Ansatz in

Zukunft aber durchaus auch seinen Platz in der Behandlung von Prostatakarzinomen

finden.28

2.2.8. Therapie lymphknotenpositiver, rezidivierter und

metastasierter Prostatakarzinome

Patienten mit Lymphknotenmetastasen haben eine schlechtere Prognose als Patienten

ohne Befall der Lymphknoten. Derzeit stellen multimodale Therapiekonzepte, welche ei-

ne systemische Androgendepreviationstherapie (ADT) mit lokalen Therapieformen wie

RP oder Radiotherapie vereinen, die nach derzeitigem Kenntnisstand optimale Behand-

lung dar.203

Der Begriff des Rezidivs definiert sich über den PSA-Wert (biochemisches Rezidiv).

Nach RP sollte der PSA-Wert theoretisch nicht mehr messbar sein. Aufgrund des poten-

ziellen Verbleibs benigner Drüsenanteile an den Resektionsrändern gilt aber ein PSA-

Wert von über 0,2 ng/ml in zwei Messungen als Definition des biochemischen Rezidivs

(BCR). Nach primärer Strahlentherapie ist ein PSA-Anstieg von 2 ng/ml oder mehr

ausgehend vom posttherapeutischen Nadir (Phoenix-Definition) als BCR zu werten.

Für lokal rezidivierte Prostatakarzinome kommt abhängig von Lebenserwartung und

Komorbiditäten des Patienten eine lokale Salvagetherapie in Frage. Nach RP werden

gute Ergebnisse mit einer möglichst frühzeitig eingeleiteten Salvageradiotherapie erzielt.

Weniger eindeutig ist die Situation bei Patienten, die ursprünglich eine Strahlentherapie

erhalten haben. Lokale Salvagetherapien, wie die Salvage-RP, sind hier aufgrund der

primärtherapiespezifischen Nebenwirkungen mit signifikanter Morbidität assoziiert.204
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Als Standardtherapieoptionen bei metastasiertem Prostatakarzinom gilt die Andro-

gendepreviationstherapie. Da es sich um eine palliative Situation handelt, gilt es, dem

Patienten eine möglichst gute Lebensqualität zu sichern. Zur Hormonablation stehen

chirurgische und medikamentöse Verfahren zur Verfügung. Die operative bilaterale sub-

kapsuläre Orchiektomie gilt als Goldstandard der Hormonablation und führt binnen

kurzer Zeit zu einem Abfall des zirkulierenden Testosterons unter Kastrationsniveau

(<50 ng/ml). Allerdings stellt diese Operation – insbesondere aufgrund ihrer Irrever-

sibilität – für den Patienten eine große psychische Belastung dar. Medikamentös kann

eine Kastration durch LHRH-Agonisten (Buserelinacetat, Goserelinacetat, Leuprorelin-

acetat, Triptorelinacetat) erreicht werden. Aufgrund des Agonismus am hypophysären

LHRH-Rezeptor wird nach anfänglich starkem Anstieg des Testosterons das Kastra-

tionsniveau durch Downregulation der Rezeptoren erst nach 21 – 28 Tagen erreicht.

Aufgrund dieses Effektes kann es zu Beginn der Behandlung zu einem sogenannten

„Flare-up-Phänomen“ kommen, welches zur Zunahme von Knochenschmerzen oder an-

derer Symptome (Rückenmarkskompression, Blasenhalsobstruktion) führen kann. Zur

Vorbeugung ist eine vorübergehende, den Therapiestart überlappende periphere Andro-

genblockade mit steroidalen (Cyproteronacetat, Medoxyprogesteronacetat) oder nicht-

steroidalen Antiandrogenen (Flutamid, Nilutamid, Bicalutamid) indiziert. Der Einsatz

von Östrogenen (Diethylbestrol), welche früher zur Androgendepreviation eingesetzt

wurden, ist aufgrund der hohen Rate an kardiovaskulären Nebenwirkungen verlassen

worden. Der Nutzen einer maximalen Androgenblockade (LHRH-Agonist oder bilaterale

Orchiektomie + periphere Androgenblockade) ist umstritten. Die intermittierende An-

drogenblockade dient in erster Linie der Verbesserung der Lebensqualität des Patienten,

ist aber als experimentelle Option für ausgewählte Patienten zu betrachten.205 Alter-

nativen zu LHRH-Agonisten und operativer Hormonablation stellen die Bicalutamid-

Monotherapie oder die Applikation von LHRH-Antagonisten (Degarelix, Abarelix) dar.

Neuere Pharmaka wie CYP450c17-Inhibitoren (Abirateronacetat) oder die 2. Generati-

on der Androgenrezeptor-Antagonisten (RD162) sind derzeit in Entwicklung.206 Der 2.

Generation Androgenrezeptor-Antagonist Enzalutamid ist seit Juni 2013 in der Euro-

53



2. Theoretische Grundlagen

päischen Union zugelassen.207 Für das kastrationsresistente Prostatakarzinom kommen

neben Chemotherapie mit Docetaxel auch Optionen wie Hormontherapie, Immunthera-

pie, Radionukleidtherapie oder Chemotherapie mit neueren Substanzen in Frage.208
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3.1. Studienpopulation

Im Zeitraum von 01.01.1993 bis 31.12.2013 wurden 2430 Patienten an der Universitäts-

klinik für Urologie des Landeskrankenhauses Graz einer radikalen Prostatektomie unter-

zogen. Einziges Einschlusskriterium war ein diagnostisch gesichertes klinisch lokalisiertes

Prostatakarzinom, das mittels retropubischer radikaler Prostatektomie therapiert wurde.

Patienten, die eine vorhergehende oder neoadjuvante Therapie (hormonablative Thera-

pie oder Bestrahlung) erhalten hatten, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Insgesamt

wurden 47 Patienten aufgrund einer vorhergehenden Therapie ausgeschlossen.

Die erforderlichen klinischen und pathologischen Daten wurden aus dem EDV-System

Medocs des Landeskrankenhauses Graz sowie aus den betreffenden Krankenakten erho-

ben und in einer Datenbank unter Verwendung von Microsoft Excel R⃝ 15.0 (Microsoft

Corporation, Redmond, USA) verzeichnet. Die Übertragung der Daten in die Datenbank

erfolgte im Laufe der letzten 20 Jahre durch unterschiedliche Mitarbeiter der Universi-

tätsklinik für Urologie.

Prätherapeutisch wurden eine Bestimmung des PSA-Wertes und eine DRU durchge-

führt. Die Serum-PSA-Bestimmung erfolgte vor Durchführung der DRU mittels Roche

PSA Immunoassay (Roche Diagnostics R⃝, Mannheim, Germany). Das klinische Staging

mittels DRU erfolgte durch einen erfahrenen Urologen. Bei 46 Patienten wurde ein Tu-

morstadium cT3 festgestellt, alle anderen hatten ein klinisches cT1-cT2 Stadium. Die

Diagnose wurde histologisch gesichert, in der Regel durch Entnahme von zumindest 6

Stanzbiopsiezylindern aus der Prostata. Nur in Einzelfällen wurden weniger Zylinder
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entnommen. Eine Unterscheidung in Erst- und Folgebiopsie wurde erst ab 2005 in der

Datenbank erfasst. Bei 27,9% der Patienten wurde in diesem Zeitraum der Tumor auf-

grund einer Folgebiopsie detektiert. Bei 44 Patienten (1,85%) wurde ein inzidentelles

Karzinom, vorwiegend nach TURP, entdeckt. Anhand des PSA-Wertes, des klinischen

Stadiums und des bioptisch erhobenen Gleason-Scores wurden die Patienten ab dem

Jahr 2004 drei Risikogruppen gemäß der D’Amico-Klassifikation32 zugeteilt. Vor dem

Jahr 2004 wurde zum Grading der Stanzbiopsien in erster Linie das Grading nach Mo-

stofi209 verwendet. 1089 Patienten (88,7% von 1228 Patienten im Zeitraum 2004–2013)

konnten in diesem Zeitraum klassifiziert werden, bei den übrigen konnte aufgrund in der

Datenbank nicht erfasster Parameter keine Einteilung getroffen werden.

Die radikale Prostatektomie wurde nach der 1982 von Walsh und Donker24 beschrie-

benen offenen retropubischen Technik durch einen erfahrenen Operateur an der Grazer

Universitätsklinik für Urologie durchgeführt. Bis zum Jahr 2007 wurde bei allen Patien-

ten zusätzlich eine Lymphadenektomie der regionären Lymphknoten durchgeführt, ab

dem Jahr 2008 wurde diese Vorgehensweise weitgehend verlassen und zunehmend auf

die extendierte Lymphadenektomie für Patienten mit high-risk Karzinomen zurückge-

griffen. Zur Beurteilung, ob die Indikation für eine extendierte Lymphadenektomie bei

intermediate-risk Patienten gegeben war, wurde das Briganti-Nomogramm186,210 heran-

gezogen. Bei low-risk Tumoren wurde gänzlich auf eine Lymphadenektomie verzichtet.

Die pathologische Befundung erfolgte durch einen erfahrenen Pathologen am Insti-

tut für Pathologie des LKH Graz. Die Präparatoberfläche wurde mit Tusche markiert,

die Aufarbeitung des Prostatektomiepräparates wurde nach dem Stanford Protokoll211

vorgenommen. In Hämatoxilin-Eosin-Färbung wurden anhand der Schnitte das patho-

logische Staging und Grading sowie der Resektionsrandstatus erhoben. Das Grading

erfolgte bis inklusive 1999 anhand der von Mostofi et al.209 vorgeschlagenen Klassifika-

tion, ab 2000 wurde zunehmend das Grading nach Gleason18 bzw. ab seiner Einführung

das modifizierte Grading nach Gleason gemäß der International Society of Urological

Pathology (ISUP) Consensus Conference 200520 verwendet. Die klinischen und patholo-
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gischen Stadien wurden anhand der aktuellen TNM Classification of Malignant Tumors

gemäß dem AJCC Cancer Staging Manual, 7. Edition, beurteilt.93

Letztendlich wurden 2383 Patienten in die Studie eingeschlossen.

3.2. Statistische Analyse

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Sta-

tistics 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Unterschiede in den Mittelwerten metrischer Variablen (Alter, PSA-Wert) wurden

mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA) detektiert. Mittels Analyse der Polynomi-

alkontraste wurde das Vorhandensein polynomialer Trends überprüft. Alternativ dazu

wurden bei Nicht-Erfüllung der Testvoraussetzungen der Welch-Test zum Vergleich der

Mittelwerte und der Jonckheere-Terpstra-Test zur Trendbewertung herangezogen.

Für kategoriale Variablen (DRU, pT-Stadium, Gleason-Score, Risikostadien nach

D’Amico, N-Status, R-Status) wurde zur Bewertung statistisch signifikanter Häufigkeits-

unterschiede der klinischen und pathologischen Charakteristika über den Beobachtungs-

zeitraum ein χ2-Test herangezogen. Zur Trendauswertung kategorialer Variablen wurde

der Rangkorrelationstest angewendet. Die prozentuellen Anteile der einzelnen Kategori-

en über die Jahre wurden dabei mit einer monotonen und einer quadratischen Ankerreihe

korreliert. Zusätzlich wurde eine schaufelförmige Ankerreihe mit linearem Verlauf in der

ersten Hälfte des Beobachtungszeitraumes und nachfolgender Stagnation herangezogen.

Für die Variablen Gleason-Score und die Risikostadien nach D’Amico wurde auf die

Beurteilung des letztgenannten Trends verzichtet, da es sich um einen kürzeren Beob-

achtungszeitraum handelt. Für die DRU erfolgte eine Unterteilung in die Kategorien

unauffällig (A) und auffällig (B). Beim pT-Stadium erfolgte die Einteilung in die Grup-

pen pT0, pT2, pT3a, pT3b und pT4. Die Patienten wurden nach Gleason-Score den

Gruppen GS≤6, GS=7 und GS≥8 zugeteilt.

Eine Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet.
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4.1. Beschreibung des Gesamtkollektivs

Nach Ausschluss von 47 Patienten wegen präoperativer Hormontherapie wurden von den

2430 radikal prostatektomierten Patienten 2383 Patienten in die Studie eingeschlossen.

In den Tabellen im Anhang (Tabelle A.2 auf Seite 114 und Tabelle A.3 auf Seite 115) sind

die klinischen und pathologischen Charakteristika der Patienten im Detail verzeichnet.

An dieser Stelle sei noch darauf hingewiesen, dass bezüglich des Lymphknotenstatus

die erhobenen Häufigkeiten in den Jahren 1993–2004 geringfügig von den bereits durch

Augustin et al.31 publizierten Ergebnissen aus demselben Patientenkollektiv abweichen.

Dies hat den Grund in einer neuen und überarbeiteten Erfassung des Lymphknotenstatus

in der Datenbank, wie auch in einer daraus folgenden unterschiedlichen Auswertungsme-

thode. Auf die Ergebnisse bzw. auf den beobachteten Trend hat dieses Faktum jedoch

keinen Einfluss.

Klinische Charakteristika. In Tabelle 4.1 auf Seite 59 sind die klinischen Charakte-

ristika Alter, PSA-Wert, Ergebnis der DRU für das Gesamtstudienkollektiv (1993–2013)

und die Risikozuteilung gemäß D’Amico-Klassifikation für das Studienkollektiv im Zeit-

raum 2004–2013 zusammengefasst.

Das Alter bei Operation betrug zwischen 39 und 78 Jahren, das mittlere Alter lag bei

62,06 Jahren, das mediane Alter bei 63 Jahren.

Der präoperative PSA-Wert konnte bei 2366 Patienten (99,29%) erhoben werden und

lag im Mittel bei 9,09 ng/ml (95%iges Konfidenzintervall 8,76 - 9,42 ng/ml).
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Tabelle 4.1.: Klinische Charakteristika der Studienpopulation (n=2383)
M (SD) 95%-iges KI Median Bereich

Alter 62,06 (6,38) 61,80–62,31 63 39–78
PSA 9,09 (8,14) 8,76–9,42 7,02 0,16–129,00

Anzahl Prozent
DRUa

unauffällig 1311 57,9%
auffällig 952 42,1%

2263 100,0%
D’Amico-Klassifikationb

Low-risk 499 45,8%
Intermediate-risk 397 36,5%
High-risk 193 17,7%

1089 100,0%

akeine Angabe bei 120 von 2383 Patienten (5,04%).
bberücksichtigt wurden nur Patienten im Zeitraum 2004–2013, keine Angabe bei 139

von 1228 Patienten (11,32%).

Ein Tastbefund war bei 2263 Patienten (94,96%) vorliegend. 1311 Patienten (57,9%)

hatten eine unauffällige DRU, 952 Patienten (42,1%) waren auffällig.

Die D’Amico-Klassifikation kam aufgrund der vorher fehlenden Konsistenz im Einsatz

des Gleason-Gradings bei der Biopsiebefundung erst ab dem Jahr 2004 systematisch zur

Anwendung. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 1089 (88,68%) von 1228 Patienten

einer Risikogruppe zugeordnet. Im beobachteten Zeitraum wurden der Tumor bei 499

Patienten (45,8%) als low-risk, 397 Patienten (36,5%) als intermediate-risk und 193

Patienten (17,7%) als high-risk klassifiziert.

Pathologische Charakteristika. Tabelle 4.2 auf Seite 61 stellt die pathologischen Cha-

rakteristika der Studienpopulation pT-Stadium, Gleason-Score, Resektionsrandstatus

und Lymphknotenstatus dar.

Nach der histologischen Aufarbeitung des Prostatektomiepräparates ergab sich für

1604 Patienten (67,4%) ein pT2-, für 552 Patienten (23,2%) ein pT3a-, für 205 Patien-

ten (8,6%) ein pT3b- und für 12 Patienten (0,5%) ein pT4-Stadium. Bei 6 Patienten

(0,3%) konnte im Operationspräparat kein Tumor gefunden werden (pT0). Bei 4 von
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2383 Patienten (0,17%) konnte der pathologische Befund nicht ausfindig gemacht wer-

den.

Ab dem Jahr 1999 wurde das Gleason-System teilweise zum Grading herangezogen,

systematisch eingesetzt wurde es erst ab 2004. An dieser Stelle wird nur der Zeitraum

beachtet, in dem der Gleason-Score systematisch erhoben wurde. Für die Betrachtung

des Verlaufs (siehe Abschnitt 4.2 auf Seite 60) sowie in Tabelle A.3 im Anhang (Seite 115)

werden aber alle Fälle ab 1999 herangezogen bzw. verzeichnet. 1228 Karzinome wurden

von 2004 bis 2013 nach diesem Scoring-System begutachtet, bei 41 Patienten (3,34%)

lag keine Angabe zum Gleason-Score vor. 577 Patienten (48,6%) hatten mittelgradig

differenzierte Tumoren mit einem Gleason Score von 7. 472 Patienten (39,8%) hatten gut

differenzierte (GS≤6), 138 Patienten (11,6%) hatten niedrig differenzierte Karzinome

(GS≥8).

In 620 Fällen (26,1%) konnte der Tumor nicht im Gesunden entfernt werden, bei den

restlichen 1755 Patienten (73,9%) waren die Resektionsränder tumorfrei. Bei 8 von 2383

Patienten (0,34%) lagen keine Angaben zum Resektionsrandstatus vor.

Bei 158 Patienten (6,7%) lag ein Lymphknotenbefall vor. Bei 31 von 2383 Patienten

(1,3%)war der Lymphknotenstatus nicht in der Datenbank verzeichnet worden.

Operationszahlen von 1993–2013. In Abbildung 4.1 auf Seite 61 sind die jährli-

chen Operationszahlen von 1993 bis 2013 dargestellt. Seit dem Jahr 1993 zeigt sich eine

deutliche Zunahme der Operationsfrequenz. Die Anzahl der radikalen Prostatektomien

zeigt einen starken Anstieg zu Beginn des Beobachtungszeitraumes, übersteigt ab 2001

die 120er Marke und erreicht in den Jahren 2003/2004 ein Maximum mit 159/160 ope-

rierten Patienten. Bis 2007 fällt die Zahl der Operationen wieder auf unter 120 ab und

schwankt ab diesem Zeitpunkt zwischen 100 und 124 Patienten.

4.2. Klinische Charakteristika

Die klinischen Charakteristika der Patienten über den Zeitraum 1993–2013 sind in Ta-

belle A.2 im Anhang (Seite 114) nach Jahren aufgeschlüsselt dargestellt. Die ebenfalls
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Tabelle 4.2.: Pathologische Charakteristika der Studienpopulation (n=2383)
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

pT-Stadiuma Gleason-Scoreb

pT0 6 0,3% ≤6 472 39,8%
pT2 1604 67,4% =7 577 48,6%
pT3a 552 23,2% ≥8 138 11,6%
pT3b 205 8,6%


1187 100,0%

pT4 12 0,5%
2379 100,0%

Resektionsrandstatusc Lymphknotenstatusd

R0 1755 73,9% N0 2194 93,3%
R1 620 26,1% N1 158 6,7%

2375 100,0%


2352 100,0%

akeine Angabe bei 4 von 2383 Patienten (0,17%).
bberücksichtigt wurden nur Patienten im Zeitraum 2004–2013, keine Angabe bei 41

von 1228 Patienten (3,34%).
ckeine Angabe bei 8 von 2383 Patienten (0,34%).
dkeine Angabe bei 31 von 2383 Patienten (1,30%).

Abbildung 4.1.: Anzahl der RPs pro Jahr (n=2383)
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4. Ergebnisse

Abbildung 4.2.: Altersentwicklung (1993–2013)
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im Anhang befindliche Tabelle A.1 auf Seite 113 fasst die Ergebnisse der durchgeführten

statistischen Tests für die klinischen und pathologischen Charakteristika zusammen.

Alter. In Abbildung 4.2 auf Seite 62 ist die Altersentwicklung anhand der jeweiligen

Altersmittelwerte und -mediane im Zeitraum 1993 bis 2013 dargestellt. Das mittlere Al-

ter zeigt im Verlauf der letzten beiden Jahrzehnte eine insgesamt fallende Tendenz. Die

Altersmittelwerte nehmen von 64,07 im Jahr 1993 auf 61,47 im Jahr 2013 ab. Damit

sind die Patienten bei Operation im Jahr 2013 im Jahresmittel um 2,6 Jahre jünger als

1993, wobei in diesem Wert die jährlichen Schwankungen des Jahresmittelwertes nicht

berücksichtigt sind. Anhand der Altersmediane wird ersichtlich, dass in manchen Jahren

der Altersmittelwert stark durch Ausreißer beeinflusst wird. Eine Berücksichtigung die-

ser Tatsache ändert jedoch nicht den beobachteten Abfall des Operationsalters. Mittels

ANOVA konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Altersmittelwerten und

dem Jahr gezeigt werden (p < 0,01). Eine Analyse der Polynomialkontraste ergab zudem

einen signifikanten linearen Abwärtstrend (p < 0,01).
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4. Ergebnisse

Abbildung 4.3.: Anteil an Patienten in Altersklassen (n=2382)
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Bei einer Einteilung der Patienten in drei Altersgruppen (<60, 60–69 und ≥70) ent-

fielen 32,7% in die Kategorie der unter 60-Jährigen, 56,8% in die Kategorie der 60–69-

Jährigen und 10,5% in die Kategorie der ab 70-Jährigen. Abbildung 4.3 auf Seite 63

zeigt die Anteile der Patienten an den Altersgruppen über den Zeitraum 1993 bis 2013.

Die Anteile der Altersgruppen fluktuieren insgesamt ohne klar erkennbares Muster

um die Mittelwerte von 32,7% für die <60-Jährigen, 56,8% für die 60–69-Jährigen und

10,5% für die ≥70-Jährigen. Der Anteil an <60-Jährigen weist ein Minimum von 20,6%

im Jahr 1994 auf und zeigt in den letzten 5 Jahren des Beobachtungszeitraumes einen

Anstieg auf ein Maximum von 47% im Jahr 2012. Bei den 60–69-Jährigen ist im selben

Zeitraum eine Abnahme zu verzeichnen. Das Minimum dieser Gruppe liegt bei 47,6%

im Jahr 2010, das Maximum bei 56,8% im Jahr 1997. Der Anteil der ≥70-Jährigen er-

reicht ein Maximum im Jahr 1994 (23,5%), das Minimum wird im Jahr 2008 (2,9%)

beobachtet. Im χ2-Test zur Feststellung von statistisch signifikanten Unterschieden in

der Häufigkeitsverteilung der Altersgruppen ergab sich eine Korrelation von Alter und

Jahr (p < 0,01). Um die Art der Korrelation festzustellen, wurde ein Rangkorrelations-
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4. Ergebnisse

test angeschlossen. Dieser zeigte einen ansteigenden monotonen Trend in der Gruppe

der <60-Jährigen (Korrelationskoeffizient = 0,74; p < 0,01) sowie einen abfallenden mo-

notonen Trend der ≥70-Jährigen (Korrelationskoeffizient = −0,67; p < 0,01). Darüber

hinaus war in beiden Gruppen der schaufelförmige Trend (mit Stagnation in der 2. Hälfte

des Beobachtungszeitraumes) statistisch signifikant mit p jeweils < 0,01. In der mittleren

Gruppe (60–69 Jahre) konnte kein statistisch signifikanter Trend entdeckt werden.

Damit ergibt sich eine Verschiebung von Patienten der dritten Altersgruppe (≥70

Jahre) in die Gruppe der unter 60-Jährigen.

PSA-Wert. In Abbildung 4.4 auf Seite 65 sind der PSA-Mittelwert und der PSA-

Median im Verlauf dargestellt. Bei 2366 Patienten konnte ein präoperativer PSA-Wert

erhoben werden. Die PSA-Jahresmittelwerte betrugen im Jahr 1993 16,21 ng/ml, im Jahr

2013 nur mehr 7,14 ng/ml. Während sich die PSA-Mittelwerte in den ersten 10 Jahren

stets über dem Gesamt-Mittelwert von 9,09 befinden, liegen sie in der zweiten Hälfte

des Beobachtungszeitraumes unter dem Niveau des Gesamt-Mittelwertes. Die deutliche

Abweichung der Mediane von den Mittelwerten zeigt, dass gerade der PSA-Mittelwert

stark von Ausreißern beeinflusst wird (vor allem in den Jahren 1993 und 1994).

Aufgrund Nicht-Erfüllung der Testvoraussetzungen für die ANOVA wurden der

Welch-Test und der Jonckheere-Terpstra-Test zur Auswertung herangezogen. Es konn-

ten signifikante Mittelwertunterschiede sowie ein monoton fallender Trend der PSA-

Mittelwerte nachgewiesen werden (p < 0,01 in beiden Fällen).

In einer Kovarianzanalyse wurde der Einfluss des Alters auf den PSA-Wert überprüft.

Es ergab sich kein Einfluss der Faktoren aufeinander (p < 0,05).

DRU. Abbildung 4.5 auf Seite 66 zeigt den Verlauf der jährlichen Anteile an Patienten

mit auffälliger DRU im Zeitraum 1993 bis 2013. Bei 2263 Patienten wurde ein präopera-

tiver Tastbefund verzeichnet. Patienten, bei denen keine Daten erhoben werden konnten

(3,34%), wurden in der statistischen Analyse nicht berücksichtigt. Die Prozentwerte

beziehen sich daher auf die Patienten mit erhobenem Befund.
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4. Ergebnisse

Abbildung 4.4.: Entwicklung des PSA-Wertes (1993–2013)
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Der Anteil an Patienten, bei denen ein auffälliger Tastbefund zur radikalen Pro-

statektomie führte, hat von 93% im Jahr 1993 auf 23,1% im Jahr 2013 abgenommen

(χ2 = 347,762; p < 0,01). Im Rangkorrelationstest wiesen die Merkmale einen monoto-

nen Zusammenhang auf (Korrelationskoeffizient = −0,88; p < 0,01). Ein Schaufeltrend

war ebenfalls signifikant (p < 0,01).

D’Amico-Klassifikation. 1089 von 1228 Patienten wurden nach der D’Amico-

Klassifikation ab dem Jahr 2004 in drei Risikogruppen eingeteilt (low-risk, intermediate-

risk, high-risk). In Abbildung 4.6 auf Seite 67 sind die Anteile der Patienten an den

Risikogruppen dargestellt. Patienten, bei denen keine Daten erhoben werden konnten

(11,32%), wurden in der statistischen Analyse nicht berücksichtigt. Die Prozentwerte

beziehen sich daher auf die klassifizierten Patienten.

Der Großteil der Patienten (45,8%) wurde im Mittel als low-risk klassifiziert, 36,5%

entfielen in die intermediate-risk Gruppe und 17,7% in die high-risk Gruppe. Der An-

teil an low-risk Karzinomen zeigt nach einem leichten Anstieg im Zeitraum 2007–2011
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4. Ergebnisse

Abbildung 4.5.: Anteil an Patienten mit auffälliger DRU (n=2263)
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von 42,1% auf 56,7% einen eklatanten Abfall auf 16,6% im Jahr 2013. Der Anteil an

intermediate-risk Tumoren steigt von 32,1% im Jahr 2004 auf 44,9% im Jahr 2007 an,

und zeigt dann gegensinning zu den low-risk Karzinomen einen Abfall auf 26,6% im

Jahr 2010 sowie einen darauffolgenden starken Anstieg auf 53,9% im Jahr 2013. Der

Anteil an high-risk Tumoren verhält sich bis 2011 relativ indifferent um dann gegensin-

nig zum starken Abfall in der low-risk Gruppe eklatant von 9,2 auf 29,2% anzusteigen.

Die Unterschiede der Häufigkeiten sind im χ2-Test statistisch signifikant (p < 0,01). Es

konnten jedoch keine statistisch signifikanten Trends verifiziert werden.

4.3. Pathologische Charakteristika

Die pathologischen Charakteristika der Patienten über den Zeitraum 1993–2013 sind in

Tabelle A.3 im Anhang (Seite 115) nach Jahren aufgeschlüsselt dargestellt. Die ebenfalls

im Anhang befindliche Tabelle A.1 auf Seite 113 fasst die Ergebnisse der durchgeführten

statistischen Tests für die klinischen und pathologischen Charakteristika zusammen.
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Abbildung 4.6.: Anteil an Patienten an den D’Amico Risikogruppen (n=1089)
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pT-Stadium. In Abbildung 4.7 auf Seite 68 wird der Verlauf der pathologischen Tu-

morstadien dargestellt. Jene 4 Patienten, bei denen keine Daten erhoben werden konnten

(0,17%), wurden in der statistischen Analyse nicht berücksichtigt. Anhand dieser Gra-

fik zeigt sich, dass pT0-Stadien (kein Karzinom im Prostatektomie-Präparat auffindbar)

und pT4 Stadien (Invasion benachbarter Strukturen) sehr selten waren. Im Zeitraum

1993–2013 lag bei 6 Patienten (0,3%) ein pT0-Stadium vor, 12 Patienten (alle vor 2003)

wiesen ein pT4-Stadium (0,5%) auf. In der statistische Analyse wurden die pT0- und

pT4-Erkrankungen allerdings nicht berücksichtigt, da durch die hohe Anzahl an niedri-

gen Frequenzen die Aussagekraft des χ2-Tests beeinträchtigt worden wäre.

Es zeigt sich ein starker Anstieg organbegrenzter Erkrankungen (pT2) von 44,2% im

Jahr 1993 auf 75,7% im Jahr 2013. Analog dazu hat der Anteil an kapselüberschreiten-

den Tumoren (pT3a) von 27,9% im Jahr 1993 nach einem anfänglichen Anstieg in den

Jahren 1997–1999 auf Werte um 40% auf 14,6% im Jahr 2013 abgenommen. Der Anteil

an pT3b-Karzinomen (Samenblaseninvasion) fluktuiert nach einem starken Abfall von

27,9% im Jahr 1993 auf Werte unter 10% ab dem Jahr 1996. Ein Maximum wird noch
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Abbildung 4.7.: Anteil an Patienten an den pT-Stadien (n=2379)
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einmal im Jahr 2002 (12,9%) erreicht, minimal war die Rate an pT3b-Karzinomen mit

3,1% im Jahr 2004. Die Ergebnisse waren im χ2-Test signifikant mit p < 0,01. Im Rang-

korrelationstest ergab sich ein monotoner Trend für das pT2-Stadium (Korrelationsko-

effizient = 0,84; p < 0,01) und für das pT3a-Stadium (Korrelationskoeffizient = −0,82;

p < 0,01). Für die Stadien pT2, pT3a und pT3b war auch der Schaufeltrend statistisch

signifikant (p < 0,01 für pT2 und pT3a, p = 0,01 für pT3b). Für das pT3b-Stadium

zeigte sich ein quadratischer Trend im Sinne eines Abfalls mit konsekutivem Wiederan-

stieg (p < 0,01), der allerdings – wie aus Abbildung 4.7 auf Seite 68 ersichtlich – nur

schwach ausgeprägt ist.

Gleason-Score. In Abbildung 4.8 auf Seite 69 wird der Anteil an Patienten nach patho-

logischem Gleason-Score (GS≤6, GS=7, GS≥8) ab 1999 dargestellt. Es muss beachtet

werden, dass vor dem Jahr 2004 bei einem beträchtlichen Anteil der Patienten keine

Angabe zum Gleason-Score vorliegt, da das Verfahren in diesem Zeitraum noch nicht

flächendeckend und systematisch eingesetzt wurde. 1999 wurden ca. 90% der Patienten
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nicht klassifiziert, von 2000 bis 2002 waren es etwa je 40% und 2003 wurde nur noch bei

20% der Patienten kein Gleason-Score angegeben. Ab 2004 lag der Anteil an nicht nach

Gleason klassifizierten Tumoren unter 10%. Die Prozentsätze der Jahre 1999–2003 sind

daher nicht besonders aussagekräftig und wurden hier nur der Vollständigkeit halber

verzeichnet. In die statistische Analyse fließen die Jahre 1999–2003 allerdings nicht mit

ein.

Die Anteile der Patienten an den einzelnen Gruppen zeigen deutliche Unterschiede

(p < 0,01) und fluktuieren ab dem Jahr 2004 für GS≤6 zwischen 20,6% und 54,5%,

für GS=7 zwischen 37% und 66,7% und für GS≥8 zwischen 3,4% und 25,5%. In den

letzten Jahren (2010–2013) zeigt sich anhand der Grafik ein monotoner Abfall der GS≤6

– Tumoren zugunsten eines Anstiegs von GS=7 – und GS≥8 – Karzinomen. Für GS≤6

und GS=7 konnte ein signifikanter monotoner Trend festgestellt werden (Korrelations-

koeffizient = −0,61; p = 0,016 bzw. Korrelationskoeffizient = 0,59; p = 0,021). Für die

Gruppe mit GS≥8 wurde ein quadratischer Trend im Sinne eines anfänglichen Abfalls

mit konsekutivem Anstieg beobachtet (p = 0,016).

Abbildung 4.8.: Anteil an Patienten an Gleason-Scores (n=1559)
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Lymphknotenstatus. Abbildung 4.9 auf Seite 71 zeigt neben dem Verlauf des Resek-

tionsrandstatus (R1) die Anteile an Patienten mit Befall der regionalen Lymphknoten

(N1) im Zeitraum 1993 bis 2013. Bei 2352 Patienten wurde der Lymphknotenstatus do-

kumentiert. Eine Lymphadenektomie wurde bei 1697 Patienten durchgeführt. Die Rate

an Lymphknotenmetastasen (N1) war in den Jahren 1993 (19%), 1994 (16,2%) und

1995 (18,3%) besonders hoch. Ab 1995 schwankt der Anteil an N1-Tumoren zwischen

1% im Jahr 2010 und 12,2% im Jahr 2002. Die mittlere Rate an lymphknotenpositiven

Tumoren beträgt 6,7%. Der χ2-Test zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen

Lymphknotenstatus und Jahr (p < 0,01). Im Rangkorrelationstest zeigt sich eine mono-

ton fallende Tendenz von lymphknotenpositiven Tumoren und Jahr (Korrelationskoeffi-

zient = −0,69; p < 0,01) sowie ein signifikanter schaufelförmiger Trend (p < 0,01).

Resektionsrandstatus. Der Verlauf der Resektionsrandpositivität (R1) ist in Abbil-

dung 4.9 auf Seite 71 neben dem Verlauf der Lymphknotenpositivität (N1) dargestellt.

Bei 2375 Patienten wurde der Resektionsrandstatus erhoben, bei 620 Patienten (26,1%)

wurde das Karzinom nicht im Gesunden entfernt. In den Jahren 1993 bis 2002 schwanken

die Anteile über dem Mittelwertniveau (26,1%) zwischen minimal 29,9% im Jahr 1997

und maximal 39% im Jahr 1995. Ab 2003 fluktuieren die Raten an R1-Tumoren unter

dem mittleren Niveau zwischen minimal 14,6% (2005) und maximal 25,5% (2008). Es

besteht eine signifikante Korrelation zwischen Resektionsrandstatus und Jahr (p < 0,01).

Im Rangkorrelationstest zeigt sich ein monoton fallender Trend (Korrelationskoeffizi-

ent =−0,76; p < 0,01) sowie ein signifikanter schaufelförmiger Trend (p < 0,01).

Der Verlauf des Anteils positiver Resektionsränder (R1) in den einzelnen patholo-

gischen Stadien (pT2, pT3a, pT3b) ist in Abbildung 4.10 auf Seite 71 dargestellt. Im

Mittel liegt Schnittrandpositivität bei 14,7% der pT2-Tumoren, bei 46,1% der pT3a-

Tumoren und bei 58,5% der pT3b-Tumoren vor. Die Unterschiede in den Häufigkeiten

positiver Schnittränder über die Jahre (1993–2013) für die einzelnen pathologischen

Stadien sind nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 4.9.: Anteil an Patienten nach Resektionsrandstatus (R1) (n=2375) und
Lymphknotenstatus (N1) (n=2352)
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Abbildung 4.10.: Anteil positiver Resektionsränder in den einzelnen pT-Stadien
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5. Diskussion

Diese Studie stellt einen Bericht über die Stage Migration beim radikal prostatekto-

mierten, klinisch lokalisierten Prostatakarzinom anlässlich des 20-jährigen Jubiläums

des Bestehens der Universitätsklinik für Urologie des LKH Graz dar. Die Ergebnisse der

ersten 10 Jahre (1993–2004) wurden bereits von Augustin et al.31 im Jahr 2006 publi-

ziert. Dabei wurde neben einem massiven Anstieg der Operationsfrequenz von 43 auf

160 Operationen pro Jahr ein Anstieg unter den ausschließlich durch PSA-Erhöhung

diagnostizierten Tumoren von 7% auf 70% beobachtet. Gleichzeitig sank die Rate an

ausschließlich durch eine auffällige DRU detektierten Prostatakarzinomen von 18% auf

4%. Der Anteil an organbegrenzten Karzinomen stieg von 47% auf 79% stark an.

Aus Gründen der Übersicht werden die klinischen und pathologischen Charakteristika

im Folgenden getrennt diskutiert.

5.1. Klinische Charakteristika

Ergebnisse der vorliegenden Studie. In der vorliegenden Studie liegt das Alter der

Patienten im Mittel bei 62,06 Jahren und zeigt eine fallende Tendenz mit 64,07 im Jahr

1993 vs. 61,47 im Jahr 2013. Der PSA-Wert liegt im Mittel bei 9,09 ng/ml und ist von

16,21 ng/ml im Jahr 1993 auf 7,14 ng/ml im Jahr 2013 abgefallen. Insgesamt hatten

42% der Patienten einen auffälligen Tastbefund. Der Anteil der in der DRU auffälli-

gen Patienten pro Jahr hat drastisch von 93% im Jahr 1993 auf 23,1% im Jahr 2013

abgenommen, wobei sich eine Stagnation in der zweiten Hälfte des Beobachtungszeit-

raumes zeigt. Insgesamt wurden 45,8% der Patienten als low-risk klassifiziert, 36,5% als

72



5. Diskussion

intermediate-risk und 17,7% als high-risk. In den einzelnen Risikogruppen konnten keine

statistisch signifikanten Trends über den Beobachtungszeitraum festgestellt werden.

Ergebnisse anderer Studien. Änderungen der präoperativen Charakteristika radikal

prostatektomierter Patienten im Laufe der letzten Jahrzehnte wurden auch in anderen

Studien beobachtet. Soh et al.212 (USA) beobachteten an 754 Patienten (1983–1995)

einen dramatischen Anstieg der durch PSA-Erhöhung (>4 ng/ml) detektierten Tumo-

ren seit der Einführung des PSA-Wertes im Jahr 1989 von 0% auf 52% im Jahr 1995.

Stamey et al.213 (USA) beschrieben an 896 Patienten (1988–1996) die klinischen und

pathologischen Charakteristika von radikal prostatektomierten cT1c–cT2c-Tumoren und

beschrieben einen Abfall des mittleren Operationsalters von 65 auf 62 Jahre sowie eben-

falls einen signifikanten Anstieg in der Rate nicht-palpabler cT1c-Tumoren von 10% auf

73%. Jhaveri et al.214 (USA) (731 Patienten, 1987–1997) kamen zu ähnlichen Ergebnis-

sen. Beide Studien konnten noch keinen signifikanten Trend des PSA-Wertes feststellen.

Moul et al.215 (USA) führten als erste eine geographisch breiter angelegte multizentrische

Studie zum Thema Stage Migration durch, die anhand der CPDR-Datenbank (Center

for Prostate Disease Research, Departement of Defense) die Charakteristika von 3681

Patienten (1991–2000) untersuchte und die bisherigen Beobachtungen bestätigte. Sie be-

schrieben ein sinkendes Alter der Patienten von 64,5 auf 62,2 Jahre und einen Anstieg im

Anteil nicht-palpabler Tumoren von 16,5% auf 56,5%. Der Anteil an Patienten mit PSA-

Werten zwischen 4 und 10 ng/ml nahm von 30,9% auf 59,2% deutlich zu, während der

Anteil an Patienten mit Werten >20 ng/ml deutlich sank von 14,4% auf 4,4%. Derweesh

et al.216 (USA) kamen zu ähnlichen Ergebnissen. Mit der Etablierung der Risikoklassifi-

kation nach D’Amico32 wurden auch die Risikogruppen low-risk, intermediate-risk und

high-risk zunehmend Gegenstand der Betrachtungen bei der Untersuchung der Stage

Migration. Ung et al.217 (USA, 1059 Patienten, 1989–2000) beobachteten einen Anstieg

im Anteil an Patienten mit als low-risk klassifizierten Karzinomen von 36,4% auf 62,7%.

Daneben beschrieben sie ähnlich wie die bisher zitierten Studien einen Shift Richtung

jüngere Patienten mit niedrigeren PSA-Werten und höherem Anteil nicht-palpabler Tu-
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moren (25,9% in den Jahren 1989–1992 vs. 81,7% in den Jahren 1997–2000). Cooperberg

et al.218 (USA) untersuchten den Shift der klinischen Risikokategorien nach D’Amico bei

6260 Patienten, die zwischen 1989 und 2002 in der CaPSURE-Datenbank (Cancer of

the Prostate Strategic Urological Research Endeavor) erfasst wurden. Anders als in den

anderen bislang zitierten Studien wurden hier auch Patienten inkludiert, die eine an-

dere Therapieform gewählt hatten. In der Studie zeigte sich eine signifikante Änderung

der Anteile an den Risikogruppen high-risk von 40,9% auf 14,8%, intermediate-risk

von 28,0% auf 37,5% und low-risk von 31,2% auf 47,7%. Die Raten an Patienten mit

nicht-palpablen Tumoren und die Raten an PSA-Werten < 10 ng/ml stiegen deutlich

an, erstere von 16,7% auf 48,5%, letztere von 43,6% auf 77,7%. Der Anteil an Tumoren

mit Biopsie-GS ≤6 nahm jedoch ab (von 77,1% auf 66,4%), während der Anteil von

GS=7 – Tumoren im nahezu selben Ausmaß zunahm.

Unjüngst beobachteten Silberstein et al.4 in den USA einen inversen Shift bei 6624

Patienten im Zeitraum 2000–2010. Die Autoren stellten zwar einen Anstieg der cT1-

Tumoren von 55% auf 71% fest, gleichzeitig zeigte sich aber eine Verschiebung der

Anteile an den Risikogruppen gemäß NCCN (National Comprehensive Cancer Network):

der Anteil an low-risk Patienten (cT1c/cT2a, GS≤6, PSA≤10 ng/ml) fiel von 50% auf

33% ab, im Gegenzug stiegen der Anteil an intermediate-risk Tumoren (cT2b/cT2c,

GS=7, PSA=10–20 ng/ml) von 39% auf 52% und der Anteil an high-risk Tumoren

(≥cT3a, GS≥8, PSA≥20 ng/ml) von 11% auf 16% an. Ähnliche Ergebnisse berichten

Budäus et al.5 in Europa/Hamburg. Sie betrachteten 8916 Patienten im Zeitraum 2000–

2009. Nach anfänglichem Anstieg zeigte sich ein Abfall an low-risk Patienten von 66% im

Jahr 2004 auf 35% im Jahr 2009. Umgekehrt stiegen im selben Zeitraum der Anteil an

intermediate-risk Tumoren von 28% auf 49% und der Anteil an high-risk Tumoren von

6% auf 17% an. Gleichzeitig berichteten die Autoren von einem Anstieg des mittleren

Alters von 62 auf 65 Jahre, sowie einem Abfall des PSA-Wertes von 10,2 auf 9,1 ng/ml.

Røder et al.219 analysierten die Änderungen der präoperativen Charakteristika von 6489

dänischen Patienten 1995 bis 2011. Ähnlich wie Budäus et al.5 berichten die Autoren von

einem Anstieg des Patientenalters, einem Abfall des medianen PSA-Wertes und einer
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deutlichen Verschiebung in den Anteilen der Risikogruppen. Die cT1-Tumoren nahmen

deutlich von 32% auf 56% zu. Die Änderungen der D’Amico-Risikostadien über die Zeit

resultierten vorwiegend aus Verschiebungen, die sich nach 2005 ergaben, und betrafen

vorwiegend low- und intermediate-risk Stadien. So nahm der Anteil an Patienten mit

low-risk Karzinomen im Zeitraum 2005–2011 von 29,7 auf 18,2% ab, während der Anteil

an intermediate-risk Tumoren von 42,7 auf 57,3% zunahm.

Vergleich der eigenen Ergebnisse mit der Literatur. Um die Ergebnisse der vorlie-

genden Studie mit denen der Literatur vergleichen zu können, ist es von Bedeutung, dass

Stage Migration Amerika und Europa in unterschiedlichem Ausmaß betrifft. Gallina et

al.220 betrachteten zu dieser Thematik 5611 amerikanische und 5739 europäische radikal

prostatektomierte Patienten aus 6 verschiedenen Zentren (1988–2005). Die amerikani-

schen Patienten waren generell jünger (60 vs 63 Jahre), wiesen niedrigere PSA-Werte

als ihre Kollegen in Europa auf (7,9 vs 9,1 ng/ml) und hatten öfter palpable Tumoren

(42,9 vs. 33,5%). Europäische Patienten wiesen darüber hinaus einen geringeren An-

teil an Biopsie-Gleason-Scores ≥7 sowie eine geringfügig höhere Rate organbegrenzter

Erkrankungen auf. In Europa zeigte sich ein Anstieg von Patienten mit PSA-Werten

von 4,1–10 ng/ml, während in den USA vornehmlich die Gruppe mit Werten ≤4 ng/ml

zugenommen hat. In Europa zeigte sich außerdem ein ausgeprägterer Anstieg an cT1c-

Tumoren sowie ein gegenüber den USA verschiedenes Muster in der Entwicklung der

Biopsie-Gleason-Scores. So nahm in den USA die Rate an GS<6 von 32,8% auf 0,2%

zugunsten von Scores ≥7 ab, während in Europa vornehmlich der Anteil an GS=6 –

Tumoren auf Kosten der anderen Gleason-Scores zunahm (von 40% auf 64%). Daraus

schließen die Autoren, dass die RP in Europa Patienten mit günstigeren klinischen Ei-

genschaften angeboten wird als in den USA. Der Zuwachs in der Rate organbegrenzter

pathologischer Stadien war in Europa dreimal höher.

Aus den Ergebnissen der Literatur wird ersichtlich, dass die klinischen Charakteristika

des vorliegenden Gesamtpatientenkollektivs (mittleres Alter, mittlerer PSA-Wert, Anteil

an cT2-Tumoren und Anteile an den D’Amico-Risikogruppen) mit den in der Literatur
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beschriebenen Werten weitgehend übereinstimmen.4,5, 220 Anders als unjüngst durch Sil-

berstein et al.,4 Budäus et al.5 und Røder et al.219 beobachtet, konnte in der vorliegenden

Studie kein Anstieg im mittleren Operationsalter der Patienten gezeigt werden, ebenso

erfolgte entgegen den Ergebnissen dieser Forschungsgruppen keine eindeutige Trendent-

wicklung in den D’Amico-Risikostadien. Im Gegenteil wurde in der vorliegenden Studie

erst ab 2011 ein statistisch nicht verifizierter Abfall im Anteil der low-risk Karzinome

zugunsten eines Anstiegs der intermediate- und high-risk Tumoren bis 2013 beobach-

tet. Zur Vergleichbarkeit der zitierten Studien mit den vorliegenden Ergebnissen sind

einschränkend einige Punkte von Bedeutung: a) Budäus et al.5 beschreiben eine we-

sentlich höhere mittlere Rate an nicht-palpablen Tumoren (ca. 80% vs. 65,6% in der

vorliegenden Studie im selben Zeitraum). b) Silberstein et al.4 haben die 11 Jahre ihrer

Beobachtung in drei Gruppen zusammengefasst (2000–2004,2005–2007,2008–2010) und

stellen damit einen Trend zu weniger low-risk und mehr intermediate- und high-risk Kar-

zinomen fest. Eine solche Methodenwahl beeinträchtigt die Möglichkeit, Aussagen über

den genauen Verlauf der Raten treffen zu können. Darüber hinaus ist die Detektion von

statistisch signifikanten Trends wahrscheinlicher als bei der in der vorliegenden Studie

angewandten Methode. Zusätzlich verwenden die genannten Autoren die Risikostadien

gemäß NCCN, die sich geringfügig von denen nach D’Amico unterscheiden. c) Røder

et al.219 (1995–2011) berichten in ihrer Dänemark-weiten Studie über einen wesentlich

geringeren Anteil an low-risk Karzinomen ( 20% vs. 46% in der vorliegenden Studie)

und wesentlich höhere Anteile an intermediate- ( 50% vs. 36%) und high-risk Tumoren

( 30% vs. 18%). Die Ursache dafür wird auch von Røder et al. nicht näher ausgeführt.

Vorstellbar wäre, dass aufgrund des langen Vorherrschens eines konservativen Ansatzes

für Diagnose und Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms (Einführung der RP erst

1995) in den dänischen Spitälern andere Therapieoptionen vermehrt zur Behandlung von

Tumoren mit niedrigem Risiko eingesetzt werden, während Hochrisiko-Karzinome bevor-

zugt durch Operation therapiert werden. Diesbezüglich beziehen sich Røder et al.219 auf

Vickers et al.221 und Wilt et al.,162 gemäß denen vor allem high-risk Patienten von einer

radikalen Prostatektomie profitieren.
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Mögliche Ursachen für die beobachteten Trends. Die Trends in den klinischen

Charakteristika der Patienten erklären sich durch unterschiedlichste Entwicklungen, wie

sie in Abschnitt 1.1 auf Seite 1 detailliert beschrieben werden: War vor den 1980er

Jahren noch die DRU Standardtool zur Früherkennung von Prostatakarzinomen,6 ver-

besserte sich mit der Verbreitung der PSA-Testung als Screening-Tool die Diagnostik

der Erkrankung eklatant und führte zu einem deutlichen Anstieg in der Detektion von

Prostatakarzinomen.7 Über die Einführung des PSA-Wertes hinaus führten die stetige

Senkung des PSA-Cutoff-Wertes als Indikation zur Prostatabiopsie, die Verbesserung

der Biopsietechnik, die unterschiedliche Beurteilung des PSA-Wertes in Abhängigkeit

vom Alter des Patienten und das Phänomen der Grade-Inflation zu wesentlichen Ver-

änderungen in den Eigenschaften der Tumoren im Vergleich zur Prä-PSA-Ära.6 Da es

sich also um eine Vielzahl von Einflussfaktoren handelt, ist eine lückenlose Erklärung

der Ursachen nur schwer möglich.

Die Entwicklungen der vergangenen 2 Jahrzehnte haben ihre primäre Ursache in der

Einführung des PSA-Wertes als Früherkennungstool des Prostatakarzinoms und betref-

fen sowohl die klinische als auch die pathologische Präsentation des Tumors. Finne

et al.222 haben in der European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer

(ERSPC) gezeigt, dass Screening mit einem PSA-Cutoff-Wert von 4 ng/ml und einem

Screening-Intervall von 4 Jahren die Diagnose im Mittel um 6,8 Jahre verglichen mit

keinem Screening nach vorne verschiebt. Besonders lang war die Lead-Time bei älteren

Patienten (65–74 Jahre), bei denen die Diagnose um 8 Jahre vorverschoben wurde. Bei

jüngeren Patienten betrug die Lead-Time 6–7 Jahre. Bei einem PSA-Cutoff-Wert von

3 ng/ml verlängert sich das Intervall um 1 Jahr. Wenn auch in der Steiermark und den

restlichen Einzugsgebieten des Grazer Universitätsklinikums kein Screeningprogramm

als solches durchgeführt wurde, erfolgten doch breite Bestimmungen des PSA-Wertes

mit Selektion der Patienten, die für Frühdiagnosemaßnahmen infrage kamen. Die derzei-

tigen Leitlinien der DGU empfehlen, bereits Patienten ab 45 Jahren über die Möglich-

keiten der Karzinomfrüherkennung zu informieren.11 Im Rahmen der Durchführung von

Screeningmaßnahmen steigt die Zahl der detektierten Tumoren zunächst aufgrund der
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Antizipation der Diagnose stark an, wie es sich auch in den Krebsstatistiken der Statistik

Austria zeigt: von 43,9 Neuerkrankungen/100 000/Jahr im Jahr 1988 steigt die Inzidenz

auf ein Maximum von 102,9 im Jahr 2003.49 Dass diese Peak-Inzidenz erst relativ spät

nach Einführung des PSA-Wertes erreicht wird, ist darauf zurückzuführen, dass sich ers-

tens die PSA-Wert-Bestimmungen in Österreich erst nach und nach etabliert haben223

und zweitens der PSA-Schwellenwert zunehmend gesenkt wurde.8,9 Ab dem Jahr 2003

ist die Inzidenz wieder rückläufig (je 68,7 in den Jahren 2010 und 2011).49 Dieser Knick

in der Karzinominzidenz entspricht dem Zeitpunkt, an dem bereits vorher detektierte

Patienten nun in der Zahl der Neuerkrankungen fehlen. Ab diesem Zeitpunkt ist in der

Gesamtheit der neudiagnostizierten Patienten mit einer Fortsetzung des Trends zu rech-

nen, wie am Beispiel des mittleren Patientenalters demonstriert werden soll. Grund für

den Abfall des mittleren Patientenalters ist, dass sich der Abfall in der Inzidenz vornehm-

lich aus einer verminderten Anzahl an Neudiagnosen in den älteren Patientengruppen

rekrutiert, während die Zahl der Neudiagnosen in der Gruppe der 50-Jährigen gleich

bleibt. In der vorliegenden Studie trifft diese Fortsetzung des Trends allerdings nur auf

Patientenalter und PSA-Wert zu. Somit liegt die Vermutung nahe, dass entweder die

Studienpopulation nicht repräsentativ für die Gesamtpopulation an neudiagnostizierten

Prostatakarzinompatienten ist, oder dass andere entscheidende Einflussfaktoren im Spiel

sind, die dem Trend entgegenwirken.

Eine nicht zu vernachlässigende Neuerung auf dem Gebiet der Diagnostik ist etwa die

Optimierung der Prostatabiopsieentnahme. Mit der von Eichler et al.16 vorgeschlagenen

12-Core-Biopsie werden im Vergleich zur Sextanten-Biopsie nach Hodge 31% mehr Tu-

moren detektiert.16 An der Universitätsklinik für Urologie des LKH Graz etablierte sich

die Entnahme von zumindest 10 Zylindern bei Erstbiopsien zunehmend ab den Jahren

2004/2005, in den letzten Jahren wurden Entnahmen von weniger Zylindern nur mehr

in Einzelfällen durchgeführt.

Ein weiterer Einflussfaktor ist das vermehrt herangezogene Prinzip abwartender The-

rapiestrategien für low-risk Karzinome. Die zunehmende Etablierung der Active Surveil-

lance als Therapieoption erfolgt seit der Jahrtausendwende.26 In einer CaPSURE-Studie
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von Cooperberg et al.30 zeigte sich eine Zunahme des Anteils von Patienten mit AS

bzw. WW (in CaPSURE werden diese Termini nicht unterschieden) von 5,3% zu Be-

ginn der 2000er auf 8,5% in den Jahren 2004–2007. Ein Entzug dieser Patienten aus

dem Gesamtkollektiv führt zum Entzug von jüngeren Patienten mit Niedrigrisikoprofil.

Dementsprechend wären ein Anstieg an intermediate- und high-risk Tumoren und ein

Wiederanstieg palpabler Tumoren, im Patientenalter und im PSA-Wert zu erwarten.

Dass diese Effekte in der vorliegenden Studie nicht beobachtet werden konnten, kann

an der zeitlichen Überlappung zwischen Einführung von AS-Protokollen und der noch

nicht erfolgten Restabilisierung der Patientencharakteristika auf niedrigerem Niveau hin-

sichtlich Patientenalter und PSA-Wert bzw. auf höherem Niveau hinsichtlich des Anteils

nicht-palpabler Tumoren liegen. In den vorliegenden Daten sind in den letzten Jahren

des Beobachtungszeitraumes nur eine Handvoll Patienten zu verzeichnen, die nach initia-

ler AS einer operativen radikalen Therapie zugeführt wurden. Somit könnte ein Anstieg

im Operationsalter in den nächsten Jahren zu erwarten sein. Unter diesen Betrachtun-

gen ist auch die Stagnation im Anteil nicht-palpabler Karzinome in der zweiten Hälfte

des Beobachtungszeitraumes von Interesse. Dass hier kein weiterer Anstieg erfolgt, ist

wahrscheinlich durch einen Entzug von nicht-palpablen Tumoren durch AS bedingt.

In die Risikostadien, welche 1998 von D’Amico et al.32 vorgeschlagen wurden, flie-

ßen drei Eigenschaften ein: PSA-Wert, klinisches Stadium und Biopsie-Gleason-Score.

Änderungen in diesen drei Faktoren können entsprechende Änderungen der Risikosta-

dien nach sich ziehen. Albertsen et al.22 untersuchten mögliche Veränderungen in der

pathologischen Interpretation von Prostatabiopsien. Dazu wurden Biopsie-Schnitte von

1858 Patienten, bei denen zwischen 1990 und 1992 ein Prostatakarzinom diagnostiziert

wurde, ein Jahrzehnt später (2002–2004) neu beurteilt. Insgesamt wurden 55% der Tu-

moren ein höherer Gleason-Score zugeordnet, 31% blieben unverändert und 14% wurden

downgegradet. Der mittlere Gleason-Score zeigte einen Anstieg von 5,95 auf 6,8. Ent-

sprechend zeigte sich eine Senkung der Gleason-Score-standardisierten Mortalität um

28% gegenüber der historischen Kontrollgruppe (Will-Rogers-Phänomen). Die Autoren

schließen daraus, dass der in den vorangegangenen Jahren beobachtete Abfall an low-
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grade-Karzinomen vermutlich nicht durch die vermehrte Detektion von aggressiveren

Tumoren durch den PSA-Wert bedingt ist, sondern vor allem Folge einer unterschied-

lichen Interpretation durch den Pathologen ist. Die Grade Inflation ist hinsichtlich der

Überbehandlung von Tumoren problematisch,23 da Tumoren ab GS=7 gemeinhin für

eine AS nicht mehr in Frage kommen.167 Ursache der geänderten Interpretation ist in

erster Linie eine Änderung in den Empfehlungen der ISUP20 (2005) zur Beurteilung des

Biopsie-Gleason-Scores. Dabei werden anstatt wie bisher die zwei prädominanten Grade

als erstes der häufigste Gleason-Grad und als zweites der am schlechtesten differenzierte

Grad zur Berechnung des Gleason-Scores herangezogen. Weiters sprach sich die ISUP ge-

gen die Vergabe niedriger Gleason-Scores (≤4) aus, da diese im Prostatektomie-Präparat

meist upgegradet werden. Die Empfehlungen der ISUP stellen keine akademische Ände-

rung eines bestehenden klar definierten Grading-Systems dar, sondern sind Folge einer

sich als praktikabel erweisenden, bereits unter den Pathologen durchgesetzten Herange-

hensweise.20 Die Modifikationen durch die ISUP hatten wenig überraschend einen Shift

der Biopsie-Gleason-Scores von 3+3 zu 3+4 mit besserer Übereinstimmung der Biopsie-

Gleason-Scores mit den Prostatektomie-Gleason-Scores zur Folge.21

In Reaktion auf diese Änderungen des Gleason-Systems zur Biopsiebefundung durch

die ISUP im Jahr 200520 würde man in der vorliegenden Studie eine Abnahme von low-

risk Tumoren erwarten, wie sie auch durch Budäus et al.,5 Silberstein et al.4 und Røder

et al.219 beschrieben ist. Weiters würde durch die zusätzlichen Möglichkeiten alternati-

ver Therapieverfahren für low-risk Karzinome (AS, fokale Therapieformen) ebenfalls ein

Abfall im Anteil dieser Tumoren zu erwarten sein. Es zeigt sich jedoch kein eindeutiger

Trend. Möglich ist, dass sich die Änderung in der Interpretation bereits vor 2004 voll-

zogen hat und somit die Verschiebung der Risikostadien in den Ergebnissen der Studie

nicht aufscheint. Eine weitere Erklärung stellt das Vorhandensein einer gegenläufigen

Tendenz zur durch die ISUP-Kriterien hervorgerufenen Abnahme der low-risk Tumoren

dar. Plausibel erscheint ein anhaltender Effekt des PSA-Screenings mit bevorzugter De-

tektion von low-risk Erkrankungen, der die Auswirkungen der von der ISUP publizierten

Änderungen überlagert. Dafür spricht, dass mit dem Abfallen der Krebsinzidenz ab dem
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Jahr 2003 auch mit einem steigenden Anteil an low-risk Karzinomen zu rechnen ist, da

der Abfall auf Kosten der intermediate- und high-risk Erkrankungen stattfindet. Darüber

hinaus fallen bei tendenziell niedrigeren PSA-Werten wie auch durch vermehrte Detek-

tion von low-risk Karzinomen durch die 12-Core-Biopsie vermehrt low-risk Tumoren an.

Der Entzug von höher-risiko-Tumoren aus dem Studienkollektiv durch bevorzugte Wahl

bestimmter Therapiealternativen in diesen Gruppen oder bevorzugte Wahl der Ope-

ration bei low-risk Karzinomen können nicht ausgeschlossen werden, erscheinen aber

unwahrscheinlich. An dieser Stelle sei noch der deskriptiv beobachtete, statistisch nicht

verifizierte eklatante Abfall an low-risk Karzinomen von 2011–2013 mit Zunahme der

intermediate- und high-risk Erkrankungen erwähnt, dessen Ursachen wahrscheinlich im

zunehmenden Einsatz von AS wie auch in der zunehmend bevorzugten Operation von

high-risk Erkrankungen am Universitätsklinikum liegen. Bis vor kurzem hatte die radi-

kale Prostatektomie als Therapieoption für das high-risk Karzinom aufgrund der hohen

Raten an biochemischen Rezidiven und systemischer Progression noch einen untergeord-

neten Stellenwert. Diese Sichtweise hat sich jedoch im Laufe der letzten Jahre gewan-

delt.25 Walz et al.224 konnten etwa an 4760 radikal prostatektomierten Patienten zeigen,

dass Patienten mit high-risk Karzinomen keineswegs eine durchwegs schlechte Progno-

se haben. Abgesehen vom pathologischen Downstaging klinisch risikoreicher Karzinome

wiesen Patienten mit nur einem Risikofaktor für ein high-risk Karzinom wesentlich güns-

tigere biochemisch-rezidivfreie 5-Jahres-Überlebensraten auf (50,3%) auf als solche mit

mehr Risikofaktoren (27,5%). Handelt es sich bei dem beobachteten Abfall an low-risk

Tumoren tatsächlich um einen sich abzeichnenden Trend, ist auffällig, dass dieser am

Grazer Universitätsklinikum um 6 bis 10 Jahre verspätet zu der von amerikanischen4

und anderen europäische Gruppen5 beschriebenen reversen Stage Migration beobachtet

wird.
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5.2. Pathologische Charakteristika

Ergebnisse der vorliegenden Studie. In der vorliegenden Studie hatten 67,3% ein

Stadium pT2 und 32,3% ein Stadium ≥pT3a. Der Anteil der organbegrenzten pT-

Stadien hat über die letzten beiden Jahrzehnte von 44,2% auf 75,7% zugenommen.

Analog dazu hat der Anteil an pT3a-Tumoren von Werten um 40% (1997–1999) auf

14,6% abgenommen. In allen drei Stadien zeigte sich nach monotonem Verlauf eine Sta-

gnation in der zweiten Hälfte des Beobachtungszeitraumes, für das Stadium pT3b auch

ein schwacher Wiederanstieg ab dem Jahr 2003. Der Großteil der Patienten zeigte einen

Gleason-Score≤7 (85.4%). Für GS≤6 konnte ein Abfall verzeichnet werden bei gleichzei-

tigem Anstieg der Gruppe mit GS=7. In der Gruppe mit GS≥8 erfolgte der Anstieg erst

ab den Jahren 2008/2009. Bei 26% konnte der Tumor nicht im Gesunden entfernt wer-

den. Der Anteil positiver Resektionsränder hat abgenommen, wobei der Anteil ab 2003

stagnierte. In den einzelnen pathologischen Stadien zeigte sich keine Änderung der Häu-

figkeit positiver Resektionsränder. Bei 6,6% lagen Lymphknotenmetastasen vor. Auch

hier hat der Anteil in der ersten Hälfte des Beobachtungszeitraumes abgenommen um

dann zu stagnieren.

Ergebnisse anderer Studien. Zahlreiche Studien konnten eine pathologische Stage

Migration bei aufgrund eines klinisch lokalisierten Prostatakarzinoms radikal prostatek-

tomierten Patienten seit Einführung des PSA-Wertes beobachten.

Catalona et al.3 konnten erstmals zeigen, dass PSA-Screening zu einem Anstieg im

Anteil organbegrenzter Tumorstadien führt. Soh et al.212 (USA, 754 Patienten, 1983–

1995) fanden insgesamt zwar einen Anstieg im Anteil schlechter differenzierter Tumoren

(GS ≥7), aber keinen Effekt auf das pT-Stadium durch das PSA-Screening. Das erklärt

sich durch den markanten Shift der primären Detektionstechniken von 38% TURP-

detektierter Tumoren von vor 1988 auf 6% nach 1988. Die damals geäußerten Befürch-

tungen, der flächendeckende Einsatz der PSA-Bestimmungen könne zu einem markan-

ten Anstieg klinisch insignifikanter Tumoren führen, wurden durch die Beobachtung

widerlegt, dass der jährliche Anteil indolenter Karzinome (<0,5 cm3 und kein Gleason-
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Grad>3) nahezu konstant blieb. Anders als Soh et al.212 beobachteten Stamey et al.213

(USA, 896 Patienten, 1988–1996) sehr wohl eine Zunahme im Anteil organbegrenzter

Stadien von 40% auf 75%, dementsprechend zeigte sich auch eine Abnahme der Samen-

blaseninvasionen (von 18% auf 5%) und der positiven Resektionsränder (von 30% auf

14%). Jhaveri et al.214 (USA, 731 Patienten, 1987–1997) erzielten ähnliche Ergebnisse.

Die Raten extrakapsulärer Extension nahmen von 81% auf 36% ab. Das Jahr der Be-

handlung stellte sich in einer multivariaten Analyse als unabhängiger Prädiktor einer

extrakapsulären Tumorextension heraus. Beide Gruppen stellten eine konstante Rate an

Tumoren mit hohen Gleason-Graden/Gleason-Scores im Prostatektomie-Präparat fest,

was darauf schließen lässt, dass es sich bei den durch PSA detektierten Tumoren um kli-

nisch signifikante Karzinome handelt. Etwas später untersuchten Noldus et al.225 (1063

Patienten, Januar 1992 - Juni 1999) erstmals in Europa (Deutschland) das Phänomen

der pathologischen Stage Migration. Ähnlich wie von den Vorgängergruppen213,214 be-

reits beschrieben zeigte sich eine Zunahme der pT2-Tumoren ab 1995 von 30% auf 55%.

Analog dazu fiel der Anteil fortgeschrittener Tumorstadien von 65 auf 40% ab. Der An-

teil positiver Resektionsränder zeigte bis 1996 einen Abfall von 38% auf Werte um 20%,

um in den letzten beiden Jahren wieder anzusteigen. Dieser Anstieg wird von den Au-

toren auf die vermehrte Anwendung nerverhaltender Operationstechniken (16% 1992

vs. 50% und 58% 1998 und 1999) zurückgeführt. Moul et al.215 (USA, 3681 Patienten,

1991–2000) berichten von einer steigenden Rate an organbegrenzten Stadien (52,8% vs.

62,6%) bei gleichzeitigem Abfall der Rate lymphknotenpositiver Tumoren (12,6% vs.

4,1%). Ung et al.217 (USA, 1059 Patienten, 1989–2000) berichten von einem pathologi-

schen Shift im Sinne eines Anstieges der pT2-Stadien von 62,3% auf 84,3% sowie einem

Abfall des Anteils positiver Resektionsränder von 32,1% auf 14,2%. Derweesh et al.216

(USA, 1505 Patienten, 1987–2001) untersuchten den Anteil an Tumoren mit extrakap-

sulärer Extension. Die ECE-Rate sank von 65,8% auf 25,2%. Das Jahr der Behandlung

stellte sich unter Einbeziehung von Alter, PSA, cT und GS als unabhängiger Prädiktor

einer extrakapsulären Tumorextension heraus (vgl. Jhaveri et al.214). Den steigenden An-

teil an Patienten mit operativem Gleason-Score≥7 erklären sich die Autoren durch eine
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1995 erfolgte Änderung in der Methode der pathologischen Evaluation der Prostatek-

tomiepräparate. In der European Study of Radical Prostatectomy (ESRPE) (Europa,

1993–2005), einer multizentrischen Studie mit dem Ziel, onkologische und funktionelle

Outcomes sowie Trends bei prostatektomierten Patienten zu erfassen, wurde ebenfalls

eine signifikante Stage Migration festgestellt.226 Der Anteil organbegrenzter pT-Stadien

hat von 30% auf 82% zugenommen, die Rate an positiven Resektionsrändern zeigte

eine Abnahme von 38% auf 18%, wobei der Anteil ab 1999 annähernd gleich geblieben

ist. Diese Stagnation im Anteil an positiven Resektionsrändern in den Jahren 1999/2000

führen die Autoren auf die zunehmende Standardisierung offener RP-Techniken zurück.

Dong et al.227 (USA, 2264 Patienten, 1987–2005) untersuchten die zeitlichen Trends

der pathologischen Stage Migration anhand des Anteils nicht-organbegrenzter Tumo-

ren (NOCD). Der Anteil an nicht-organbegrenzten Tumoren ist von 79,3% auf 24,7%

gefallen. Es zeigte sich, dass innerhalb des Abwärtstrends die Jahr-zu-Jahr-Rate unter-

schiedlich war: zu Beginn des PSA-Screenings (1987–1992) war die Rate niedrig. Von

1992 bis 1995 (flächendeckende PSA-Bestimmungen) beschleunigte sich die Abnahme

an NOCD-Tumoren, während der Trend sich danach wieder verlangsamte. Daraus leiten

die Autoren einen verblassenden Effekt des PSA-Screenings auf die pathologische Stage

Migration ab. Silberstein et al.4 (USA, 6624 Patienten, 2000–2010) und Budäus et al.5

(Europa, 8916 Patienten, 2000–2009) berichteten begleitend zum oben bereits zitierten

Abfall an low-risk Karzinomen von einem Anstieg im Anteil organüberschreitender Tu-

moren von 26% auf 39% bzw. von 19% auf 33%. Weiters fiel der Anteil an Patienten

mit guter Prognose (organbegrenzter Tumor und GS 3+3) bei Budäus et al. drastisch

von 53% (2004) auf 17% (2009) ab; der Anteil an Lymphknoteninvasionen zeigte nach

einem anfänglichen Abfall von 5,5% (2000) auf 1,2% (2002) einen konsekutiven Anstieg

auf 5,6% (2009).

Vergleich der eigenen Ergebnisse mit der Literatur. Der Anteil der in der vorliegen-

den Studie beobachteten organbegrenzten Tumoren (pT2) sowie der steigende Trend bis

2004/2005 stimmen mit den Ergebnissen überein, wie sie Noldus et al.,225 Dong et al.227
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und Budäus et al.5 in den entsprechenden Zeiträumen beobachtet haben. Ung et al.217

berichten hingegen von höheren Raten an pT2-Stadien vor der Jahrtausendwende, sowie

von wesentlich niedrigeren Raten an extrakapsulären Extensionen und Samenblasenin-

vasionen. Der Anteil an Samenblaseninvasionen im letzten Jahrzehnt stimmt mit dem

von Silberstein et al.4 im entsprechenden Zeitraum überein. Anders als Silberstein et al.4

und Budäus et al.,5 die beide einen Abfall im Anteil organbegrenzter Stadien und einen

Anstieg von pT3-Tumoren nach 2000 bzw. ab 2004 verzeichneten, wurde an der Grazer

Universitätsklinik kein derartiger Trend festgestellt. Vielmehr stagnierten die Raten in

den letzten 10 Jahren. Der Anteil an Patienten mit pathologischem Gleason-Score≤6

und ≥8 (40,9% und 12,6%) ist in der vorliegenden Studie höher als in den Studien von

Silberstein et al.4 (30% und 8%) und Budäus et al.5 (33,9% und 3,7%) beobachtet.

Ähnlich wie von Silberstein et al.4 beschrieben zeigt sich auch in der vorliegenden Studie

ein Abfall von GS≤6 zugunsten eines Anstiegs von GS=7 – Tumoren im Zeitraum 2004–

2013. Die Raten an Tumoren mit R1-Status im entsprechenden Zeitraum sind bei Ung et

al.217 etwas niedriger, stimmen aber annähernd mit den von Djavan et al.226 berichteten

Ergebnissen überein. Die Rate an Lymphknoteninvasionen ist höher als die von Gallina

et al.220 beschriebene Rate von 3,5% für Europa im Zeitraum 1988–2005 (vs. 8,2% in

der vorliegenden Studie bis 2005). Die nach 2000 beobachteten Raten stimmen inetwa

mit den von Silberstein et al.4 und Budäus et al.5 beschriebenen Ergebnissen überein.

Mögliche Ursachen für die beobachteten Trends. Die in der vorliegenden Studie

beobachteten Ergebnisse geben Anlass zur Annahme, dass die pathologische Stage Mi-

gration seit dem Jahr 2003 weitgehend zum Stillstand gekommen ist, wobei sich für die

letzten 3 bis 5 Jahre eine Shiftumkehr anzudeuten scheint. Analog zum Verlauf der kli-

nischen Charakteristika (cT-Stadium, Risikogruppen) zeigt sich ab 2003 eine Stagnation

im Anteil organbegrenzter Tumoren. Die Gründe für die bis dahin gemachten Beob-

achtungen im Sinne eines Shifts zu günstigeren Stadien liegen – analog zu den oben

bereits diskutierten Ursachen der Migration klinischer Stadien – in erster Linie in der

Einführung des PSA-Wertes zu Früherkennungszwecken wie auch in der Optimierung
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der Biopsietechnik. Die darauf folgende Stagnation bzw. zuletzt die Shiftumkehr erklä-

ren sich aus der Einführung der Active Surveillance für low-risk Tumoren wie auch der

zunehmenden Bedeutung der Operation für high-risk Tumoren.

Der Anstieg der prozentuellen Anteile an Tumoren mit GS≥7 in den vergangenen

10 Jahren bei gleichzeitigem Abfall der Karzinome mit GS≤6 überrascht angesichts der

Stagnation der klinischen und pathologischen Stadien im selben Zeitraum. Budäus et

al.5 berichten ebenfalls von einem Abfall von GS=3+3 –Tumoren, der parallel zu einem

Abfall von low-risk Karzinomen und organbegrenzten Erkrankungen erfolgt. In der vor-

liegenden Studie korreliert der Abfall an GS≤6 – Tumoren mit dem nicht-signifikanten

Abfall an low-risk Karzinomen in den Jahren 2011–2013, was mit der bevorzugten Opera-

tion von intermediate- und high-risk Tumoren bzw. einem Entzug von low-risk Patienten

aus dem Kollektiv vereinbar ist.

Positive Resektionsränder stellen einen Risikofaktor eines biochemischen Rezidivs dar

und sind von prognostischer Bedeutung für die karzinomspezifische Mortalität.228 Höhere

Tumorstadien sind wenig überraschend mit höheren Raten an positiven Resektionsrän-

dern assoziiert. Damit erklärt sich der Abfall im Anteil positiver Resektionsränder in

den ersten zehn Jahren aus dem zeitgleichen Anstieg der pT2-Tumoren. In den letzten

zehn Jahren stagnieren beide Faktoren. Gettman et al.,229 die die Einflüsse operations-

technischer Faktoren auf die Resektionsränder diskutiert haben, sind zum Schluss ge-

kommen, dass bei erfahrenem chirurgischen Personal nichttechnische Variablen wie Tu-

morbiologie und Patientenselektion eine überwiegende Rolle spielen. Diesen Ergebnissen

entsprechend zeigt sich in der vorliegenden Studie keine Änderung im Anteil positiver

Resektionsränder bezogen auf die einzelnen Tumorstadien. Damit scheinen Fortschritte

in der Operationstechnik und Einflüsse von Seiten des Chirurgs oder der Chirurgin im

beobachteten Trend von untergeordneter Bedeutung zu sein.

Heidenreich et al.230 konnten an 103 Patienten zeigen, dass bei Durchführung einer

extendierten Lymphadenektomie eine hohe Rate an außerhalb der bei der regionären

Lymphadenektomie erfassten Metastasen auftritt. Briganti et al.210 entwickelten ein No-

mogramm, das über den PSA-Wert, den Biopsie-Gleason-Score, das klinische Stadium

86



5. Diskussion

und die Anzahl der entnommenen Lymphknoten eine Risikoeinschätzung für das Vor-

handensein von Lymphknotenmetastasen erlaubt. Basierend auf diesem Modell besteht

ein linearer Zusammenhang zwischen dem Risiko einer Lymphknoteninvasion und der

Zahl der entnommenen Lymphknoten. Die Durchführung extendierter Lymphadenekto-

mien ist somit nur bei Patienten sinnvoll, die ein entsprechendes Risikoprofil aufweisen.12

Da diese optimiertere Vorgangsweise an der Grazer Universitätsklinik für Urologie ab

2008 zunehmend übernommen wurde, würde man in den darauffolgenden Jahren einen

Anstieg an Lymphknotenbeteiligungen erwarten. Im Gegenteil liegen die Raten in den

Folgejahren jedoch stets unter dem im Jahr 2008 beobachteten Niveau.

5.3. Klinische Implikationen und Fragestellungen

Eine wesentliche Problematik der Stage Migration liegt ungeachtet der zahlreichen Vor-

teile der Früherkennung in der vermehrten Detektion klinisch insignifikanter Tumoren,

welche einer Überbehandlung anheimfallen. Es wurden bereits Anstrengungen unternom-

men, um dies zu unterbinden. In der prospektiven PRIAS-Studie165 stellt sich die AS als

plausibler Therapieansatz zur Vermeidung einer Übertherapie dar, die Studie erlaubt

aber keine längerfristigen Aussagen. Die prospektive, randomisierte PIVOT-Studie162

(radikale Prostatektomie versus Observation) berichtet nach 12-jährigem Follow-Up von

keinem wesentlichen Unterschied (<3 Prozentpunkte) hinsichtlich Gesamtmortalität und

karzinomspezifischer Mortalität. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie spiegeln eine

genauere Patientenselektion für eine operative Therapie in den vergangenen 10 Jahren

wider, erlauben aber keine Rückschlüsse auf eine Über- oder Unterbehandlung. Die Fra-

ge, ob durch den Einsatz des PSA-Wertes vermehrt insignifikante Tumoren detektiert

werden, kann ebenfalls nicht beantwortet werden. Soh et al.212 und Stamey et al.213

haben jedoch keinen Anstieg im Anteil insignifikanter Karzinome beobachtet.

Darüber hinaus ist von Interesse, ob sich durch die Früherkennung der Tumo-

ren ein tatsächlicher Überlebensvorteil ergibt. Welch et al.231 haben die 5-Jahres-

Überlebensraten der häufigsten soliden Tumoren im Zeitraum 1950–1995 mit den Mor-
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talitätsraten anhand der Daten aus dem Surveillance, Epidemiology and End Results

(SEER) Program verglichen. Während die 5-Jahres-Überlebensraten beim Prostatakar-

zinom in dieser Zeit um 50% angestiegen sind (von 43 auf 93%), zeigte sich wider Erwar-

ten ein Anstieg in den Mortalitätsraten um 10%. Die Verbesserung der Überlebensrate

zu Beginn der PSA-Ära war somit primär auf die frühere Erkennung der Tumoren infolge

besserer diagnostischer Möglichkeiten zurückzuführen. In Österreich betrugen die alters-

standardisierten Mortalitätsraten bis zum Jahr 2001 um 20 (19,2 – 24,3), danach fällt die

Prostatakarzinommortalität aber auf 14,3 im Jahr 2011 ab.50 Damit scheint sich ein Be-

nefit für den Patienten zu bestätigen. Einige randomisierte prospektive Studien haben

den Einfluss von PSA-Früherkennungsmaßnahmen auf die Mortalität untersucht. Die

beiden Screening-Studien ERSPC und PLCO-Trial kamen zu widersprüchlichen Ergeb-

nissen: Während sich in der ERSPC nach 11-jährigem Follow-up eine Reduktion der pro-

statakarzinomspezifischen Mortalität zeigt (relative Risikoreduktion = 21%),100 konnte

in der PLCO-Studie kein Effekt auf die Mortalität gefunden werden.102 Bill-Axelson et

al.161 haben WW mit der RP verglichen, wobei die Rekrutierung der Studienteilneh-

mer in der Prä-PSA-Ära stattfand. Nach 23,2-jährigem Follow-up berichten die Autoren

von einer signifikanten Reduktion der karzinomspezifischen Mortalität wie auch der Ge-

samtmortalität und des Metastasenrisikos in der Gruppe der radikal prostatektomierten

Patienten. Demgegenüber konnte im PIVOT-Trial,162 welches bereits in der PSA-Ära

startete, nach einem kürzeren, 12-jährigen Follow-up kein Effekt der Intervention auf die

Mortalität beobachtet werden. Möglicherweise zeigt sich ein Vorteil der Operation erst

nach längerem Follow-up.

Da eine eindeutige Ursachenfindung für die beobachteten Trends in der vorliegenden

Studie nicht möglich ist, sind zur genaueren Klärung der Gründe für das Verhalten der

klinischen und pathologischen Charakteristika weitere Studien nötig, die auch alternative

Therapiekonzepte berücksichtigen. Eine eindeutige Klärung ist insofern von Bedeutung,

als Anpassungen diagnostischer oder therapeutischer Natur nur bei genauer Kenntnis

der Ursachen für die beobachteten Trends möglich sind.
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5.4. Limitationen der Studie

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie wird durch einige Punkte limitiert:

1. Da es sich um ein retrospektives Design handelt, wohnen der Studie sämtliche

diesem Ansatz inhärente Bias inne. Insbesondere sind durch den langen Zeitraum

und die Übertragung der Daten in die Datenbank durch zahlreiche unterschiedliche

Mitarbeiter Unstimmigkeiten in der Datenerfassung nicht ausgeschlossen.

2. Da die Daten nur aus einer Klinik stammen, spiegeln sie nicht hinreichend die

Situation in anderen Regionen Österreichs wider.

3. Es wurden nur jene Patienten inkludiert, die einer RP zugeführt wurden. Patienten,

die sich letztendlich für eine Therapiealternative zur Operation entschieden haben,

wurden nicht berücksichtigt. Eine bevorzugte Wahl alternativer Therapien durch

bestimmte Alters- oder Risikogruppen kann somit nicht ausgeschlossen werden.

4. Es liegen keine exakten Daten zur Etablierung des PSA-Wertes in der Steiermark

und Umgebung vor.
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In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass sich aufgrund des anhaltenden

Effekts des PSA-Screenings ein Abfall des mittleren Patientenalters und des mittleren

PSA-Wertes ergibt. Der bevorzugte Einsatz von AS-Protokollen sowie die zunehmen-

de Bedeutung der RP in high-risk Karzinomen führten zur Stagnation der klinischen

und pathologischen Charakteristika (cT, Risikostadien, pT, R, N) in der zweiten Hälf-

te des Beobachtungszeitraumes. Die Einführung der neuen Gleason-Scoring-Kriterien

durch die ISUP im Jahr 2005 hat zu keiner signifikanten Änderung im Anteil an low-

oder intermediate-risk Tumoren geführt. Mit einer zeitlichen Verzögerung zu anderen

Studien kann auch am Grazer Universitätsklinikum eine Umkehr des Shifts in Richtung

intermediate- und high-risk Tumoren ab 2010 vermutet werden.
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A. Anhang

Tabelle A.1.: Übersicht über die Ergebnisse der statistischen Tests
ANOVA Linearitäta Welch-Test J-T-Test

Alter p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01
PSA — — p < 0,01 p < 0,01

Rangkorrelationstest
χ2-Test

monoton quadratisch schaufelförmig
Altersgruppen
<60

p < 0,01
p < 0,01 n. s.b p < 0,01

60–69 n. s. n. s. n. s.
≥70 p < 0,01 n. s. p < 0,01
DRU p < 0,01 p < 0,01 n. s. p < 0,01
D’Amico-Risikostadienc

low-risk
p < 0,01

n. s. n. s. —
int.-risk n. s. n. s. —
high-risk n. s. n. s. —
pT-Stadien
pT2

p < 0,01
p < 0,01 n. s. p < 0,01

pT3a p < 0,01 n. s. p < 0,01
pT3b n. s. p < 0,01 p < 0,05
Gleason-Scorec

≤6
p < 0,01

p < 0,05 n. s. —
=7 p < 0,05 n. s. —
≥8 n. s. p < 0,05 —
R1 p < 0,01 p < 0,01 n. s. p < 0,01
N1 p < 0,01 p < 0,01 n. s. p < 0,01

alinearer Term in der Polynomialkontrastanalyse
bn. s. = nicht signifikant
cnur im Zeitraum 2004–2013
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A. Anhang

Tabelle A.2.: Klinische Charakteristika der Patienten (1993–2013)
1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Pat. (n) 43 68 82 76 117 119 98 113 141 139 159
Alter (Jahre)
M 64,07 64,07 63,79 62,54 62,42 62,18 63,12 62,57 61,87 62,38 62,01

SD 5,92 6,05 5,84 6,24 4,96 6,15 5,38 6,23 6,78 6,31 6,61
Median 66 64,5 64,5 62 63 62 64 63 62 63 63
Min. 50 48 52 49 52 46 51 47 47 46 46
Max. 73 75 74 74 72 76 73 74 78 78 76
PSA-Wert (ng/ml)
M 16,21 14,87 10,72 10,84 9,82 9,11 8,97 9,97 9,25 9,99 8,91
SD 15,91 18,13 10,23 8,45 8,35 7,65 6,38 7,46 6,80 7,00 5,69
Median 8,80 9,10 8,85 8,61 7,79 7,06 7,61 7,76 7,40 7,68 7,41
Min. 0,27 1,06 1,87 0,28 0,68 0,64 0,16 0,78 1,04 1,77 1,26
Max. 66,30 117,86 78,27 52,97 69,86 49,01 40,14 48,07 55,96 41,38 44,98
DRUa (Anzahl)
A 3 14 17 24 34 34 48 49 74 85 111
B 40 54 65 52 83 85 43 52 56 51 47
kA 0 0 0 0 0 0 7 12 11 3 1

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Gesamt
Pat. (n) 160 151 148 117 102 120 103 124 100 103 2383
Alter (Jahre)
M 62,86 61,45 62,46 62,10 61,34 61,41 60,24 61,34 59,60 61,47 62,06
SD 6,22 6,49 6,33 6,12 6,68 6,47 7,03 6,67 6,49 6,88 6,38
Median 64 62 64 63 63 61 60 62 60 62 63
Min. 41 39 45 45 44 40 43 40 42 40 39
Max. 74 75 76 74 73 74 71 73 72 75 78
PSA-Wert (ng/ml)
M 8,81 7,34 7,05 8,73 8,22 8,43 8,31 8,00 8,94 7,14 9,09
SD 5,03 3,92 4,29 6,53 5,26 12,18 11,52 7,15 7,36 4,20 8,14
Median 7,46 6,58 5,91 6,83 6,51 5,87 6,08 7,03 6,97 5,89 7,02
Min. 1,67 0,97 1,61 1,34 1,48 1,24 0,84 0,65 0,94 0,80 0,16
Max. 32,25 20,75 28,41 48,60 29,38 129,00 103,61 65,75 45,60 31,20 129,00
DRUa (Anzahl)
A 113 95 104 76 62 70 71 87 70 70 1311
B 41 37 33 34 34 42 23 32 27 21 952
kA 6 19 11 7 6 8 9 5 3 12 120
D’Amico-Risikoklassifikation (Anzahl; nur 2004–2013)
low-risk 58 60 74 45 45 55 51 68 28 15 499
int.-risk 42 43 46 48 39 34 25 41 31 48 397
high-risk 31 11 17 14 11 23 18 11 31 26 193
kA 29 37 11 10 7 8 9 4 10 14 139

aA=unauffällig, B=auffällig
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Tabelle A.3.: Pathologische Charakteristika der Patienten (1993–2013)
1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

pT-Stadium (Anzahl)
pT0 0 0 0 0 0 0 4 0 0 0 1
pT2 19 33 39 43 52 58 46 69 86 84 117
pT3a 12 18 28 26 52 51 41 33 44 36 31
pT3b 12 13 13 6 11 10 6 11 10 18 10
pT4 0 4 2 1 2 0 1 0 1 1 0
kA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gleason-Score (Anzahl)
≤6 4 37 42 21 61
=7 2 26 29 43 48
≥8 1 9 13 18 18
kA 91 41 57 57 32
Resektionsrandstatus (Anzahl)
R0 29 45 50 48 82 77 68 76 96 93 125
R1 14 23 32 28 35 42 30 36 45 46 34
kA 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
Lymphknotenstatus (Anzahl)
N0 34 57 67 66 104 110 92 105 131 122 150
N1 8 11 15 9 13 9 6 8 10 17 9
kA 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Gesamt
pT-Stadium (Anzahl)
pT0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 6
pT2 128 123 114 85 75 98 80 98 79 78 1604
pT3a 27 21 24 23 18 9 18 15 10 15 552
pT3b 5 7 10 9 9 12 4 9 11 9 205
pT4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12
kA 0 0 0 0 0 0 1 1 2 0 4
Gleason-Score (Anzahl)
≤6 78 73 38 33 47 56 47 50 29 21 637
=7 56 67 98 66 37 49 43 53 53 55 725
≥8 9 5 11 16 16 13 8 18 16 26 197
kA 17 6 1 2 2 2 5 3 2 1 824
Resektionsrandstatus (Anzahl)
R0 120 129 118 95 76 96 80 99 74 79 1755
R1 40 22 30 22 26 22 22 23 25 23 620
kA 0 0 0 0 0 2 1 2 1 1 8
Lymphknotenstatus (Anzahl)
N0 157 149 145 114 96 114 96 106 80 99 2194
N1 3 2 3 2 6 3 1 14 5 4 158
kA 0 0 0 1 0 3 6 4 15 0 31
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