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Zusammenfassung

Zielsetzung. Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes.
Die Einfithrung des PSA-Wertes hat in den letzten beiden Jahrzehnten zur fritheren
Diagnose und zu einer zunehmenden Verschiebung der Tumoren in Richtung giinstigere
Tumorstadien gefiihrt. Ziel der Studie ist es, Verlauf und Trends der klinischen (Alter,
PSA, ¢T-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-
versitatsklinik fiir Urologie des Landeskrankenhauses Graz aufgrund eines klinisch lo-
kalisierten Prostatakarzinoms einer radikalen Prostatektomie unterzogen. Unterschiede
in den Mittelwerten und Trends wurden fiir metrische Variablen mittels ANOVA und
Polynomialkontrastanalyse, fiir kategoriale Variablen mittels y?-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>cT?2 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 Grofteil der Patienten einen GS<7 (85,4 %).
Fiir GS<6 konnte ab 2004 ein Abfall verzeichnet werden bei gleichzeitigem Anstieg der
Gruppe GS=T7. In der Gruppe GS>8 erfolgte der Anstieg ab 2008/2009.

Schlussfolgerung. Seit Beginn der PSA-Ara wurde eine Stage Migration Richtung
glinstigere Tumorcharakteristika beobachtet, deren Ausmaf in der zweiten Halfte des
Beobachtungszeitraumes stagnierte. Dafiir 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, ¢T 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, y2-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.



Inhaltsverzeichnis

Danksagung iii
Zusammenfassung iv
Abstract v
Abkiirzungsverzeichnis ix
1. Einfiihrung 1
1.1. Stage Migration . . . . . . . . . ... 1
1.2. Hypothese und Fragestellungen . . . . . . .. . ... ... ... .. ... 6

2. Theoretische Grundlagen 8
2.1. Die Prostata . . . . . . . . ... 8
2.1.1. Anatomie . . . . . . .. ... 8

2.1.2. Histologie . . . . . . . . .. 10

2.1.3. Physiologie . . . . . .. .. 12

2.2. Das Prostatakarzinom . . . .. .. .. ... 000 13
2.2.1. Epidemiologie . . . . . . .. ..o 13

2.2.2. Risikofaktoren . . . . . ... 14

2.2.3. Pathologie . . . . . . . ... 15

2.2.3.1. Grading nach Gleason . . . . . ... ... ... ..... 19

2.2.3.2. TNM-Klassifikation . . . . . .. .. ... ... ... ... 21

2.2.4. Klinische Symptomatik . . . . . .. ... ... 23

vi



2.2.5.

2.2.6.
2.2.7.

2.2.8.

Inhaltsverzeichnis

Diagnostik . . . . . . ..o
2.2.5.1. Digitale rektale Untersuchung . . . . . . .. .. ... ..
2.2.5.2. Prostata-spezifisches Antigen . . . . . .. ... .. ...
2.2.5.3. Prostatabiopsie . . . .. ...
Prognose . . . . . . ..
Therapieoptionen bei klinisch lokalisiertem Prostatakarzinom . . .
2.2.7.1. Active Surveillance . . . . . .. ...
2.2.7.2. Radikale Prostatektomie . . . . . . . . .. ... ... ..
2.2.7.3. Andere Therapieoptionen . . . . . . .. .. ... ....
Therapie lymphknotenpositiver, rezidivierter und metastasierter

Prostatakarzinome . . . . . .. . ... L.

3. Material und Methoden

3.1. Studienpopulation. . . . . . ... o

3.2. Statistische Analyse . . . . . . . . .. L

4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung des Gesamtkollektivs . . . . . .. .. .. ... ... ..
4.2. Klinische Charakteristika . . . . . . . . .. ... ...

4.3. Pathologische Charakteristika . . . . . . ... ... ... ... .... ..

5. Diskussion

5.1. Klinische Charakteristika . . . . . . . . . . . . . . ...

5.2. Pathologische Charakteristika, . . . . . . . .. . ... ... ... .....

5.3. Klinische Implikationen und Fragestellungen . . . . . . .. .. ... ...

5.4. Limitationen der Studie . . . . . . . . . . ...

6. Conclusio

Tabellenverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Vil

02

55
25
57

58
o8
60
66

72
72
82
87
89

90

91

92



Inhaltsverzeichnis

Literaturverzeichnis 93

A. Anhang 113

viil



Inhaltsverzeichnis

Abklirzungsverzeichnis

3D-CRT
ACT
AJCC
AMG
ANOVA
AS
ASAP
BCR
B-Mode
B-MSP
BPH
CAP
CaPSURE
CEUS
CPDR
cPSA
CT
CTGCs
CYP
DCE-MRT
DGU
DNA
DRU
DWI
EAU
EDV
ElaC2
ERSPC
ESRPE

3D-geplante, konformale Radiotherapie

al-Antichymotrypsin

American Joint Committee on Cancer

a2-Makroglobulin

Analysis of Variance (Varianzanalyse)

Active Surveillance

atypische mikroazinére Proliferate (atypical small acinar proliferation®)
biochemisches Rezidiv

brightness modulation

[B-Microseminoprotein

benigne Prostatahyperplasie

College of American Pathologists

Cancer of the Prostate Strategic Urological Research Endeavor
kontrastverstarkter Ultraschall

Center for Prostate Disease Research, Departement of Defense
komplexiertes PSA

Computertomographie

zirkulierende Tumorzellen

Cytochrom P

dynamische kontrastverstarkte Magnetresonanztomographie
Deutsche Gesellschaft fiir Urologie

Desoxyribonukleinsédure

digitale rektale Untersuchung

diffusionsgewichtete MRT

European Association of Urology

Elektronische Datenverarbeitung

Zink-Phosphodiesterase Elac Protein 2

European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer

European Study of Radical Prostatectomy

1X



Inhaltsverzeichnis

ESTRO Euoprean Society for Radiotherapy and Oncology
fPSA freies PSA

GEC Groupe Européen de Curiethérapie

GS Gleason-Score

HDR High-Dose-Rate

HG-PIN high-grade PIN

HIFU Hochintensiver Fokussierter Ultraschall
hK2 humanes Kallikrein 2

HPC2 Hereditary Prostate Carcinoma 2

HSD Hydroxysteroid-Dehydrogenase

IGRT Image-guided Radiation Therapy

IMRT intensitatsmodulierte Radiotherapie
IPSS International Prostate Symptom Score
ISUP International Society of Urological Pathology
kA keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

LDR Low-Dose-Rate

LG-PIN low-grade PIN

LHRH Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon
LKH Landeskrankenhaus

MRS Magnetresonanz-Spektroskopie

MRS1 Makrophagen Scavanger-Rezeptor 1
MRT Magnetresonanztomographie

M Mittelwert

NCCN National Comprehensive Cancer Network
NII. Nodi lymphatici

NOCD non organ-confined disease

NSAR nicht-steroidales Antirheumatikum

OAR Organs at Risk

PAP Prostata-spezifische saure Phosphatase



PCa
PCA3
PCPT
PET
PHI
PIN
PIVOT
PLCO
PRIAS
PSA
PSAD
PSAV
PSP94
RCT
RNA
RNaselL
RP
SBRT
SCP
SD
SEER
SHBG
SNP
SPECT
tPSA
TRUS
TURP
UGT
UICC

u.v.m.

Inhaltsverzeichnis

Prostatakarzinom

Prostate Cancer Antigen 3

Prostate Cancer Prevention Trial
Positronenemissionstomographie

Prostate Health Index

prostatische intraepitheliale Neoplasie

Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Prostate Cancer Research International: Active Surveillance
Prostata-spezifisches Antigen

PSA-Density

PSA-Velocity

sekretorisches Protein der Prostata aus 94 Aminosduren
Randomisierte kontrollierte Studie

Ribonukleinsaure

2’-5’-Oligoadenylat-abhéngige Ribonuklease L

radikale Prostatektomie

Stereotactic Body Radiation Therapy

survival, continency and potency
Standardabweichung

Surveillance, Epidemiology and End Results

Sex Hormone Binding Globulin

Single Nucleotide Polymorphism

Single Photon Emission Computed Tomography
Gesamt-PSA

transrektaler Ultraschall
transurethrale Resektion der Prostata
UDP-Glucuronosyltransferase

International Union for Cancer Control

und vieles mehr

x1



Vs.
WHO
ww

Inhaltsverzeichnis

vor allem

Versus

World Health Organisation
Watchful Waiting

xii



1. Einfihrung

Die vorliegende Studie stellt einen Bericht iiber Stage Migration bei mittels radikaler
Prostatektomie therapierten lokalisierten Prostatakarzinomen an der Universitatsklinik

fiir Urologie des Grazer Landeskrankenhauses dar.

1.1. Stage Migration

Als Stage Migration bezeichnet man in der Medizin die scheinbare Verbesserung des
Outcomes fiir eine Gruppe von Patienten ohne Verbesserung fiir 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* zuriickgeht. Als Ursachen dafiir kommen einerseits ver-
besserte diagnostische Techniken und Screening-Methoden in Frage, die — nicht zuletzt
auch aufgrund eines Lead-time-bias — zu einem verbesserten Outcome fiihren. Anderer-
seits konnen auch Anderungen in Klassifikationssystemen zu einem Tumorshift mit einer
scheinbaren Verbesserung des Outcomes fiihren.!

Feinstein et al.? beschrieben erstmals das Phinomen der Stage Migration, das sie
auch nach dem Urheber der Idee Will-Rogers-Phénomen 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-Uberlebensraten aufwiesen. Die Uberlebensraten waren fiir die
1977er-Kohorte giinstiger, sowohl fiir die gesamte Gruppe als auch fiir jedes der einzel-

nen TNM-Stadien. Dieser Effekt kam durch den Einsatz modernerer Bildgebungstech-
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niken zustande: Dadurch wurden die Tumoren frither entdeckt, was zur Verldngerung
der Uberlebenszeit fiihrte. Andererseits wurden prognostisch ungiinstige Faktoren (Me-
tastasen) ebenfalls frither detektiert. Dadurch shifteten Patienten aus der Gruppe der
glinstigen Stadien in die Gruppe der ungiinstigen Stadien. Da die Prognose dieser Pati-
enten schlechter als die Prognose von Patienten mit glinstigen Stadien, aber besser als die
Prognose der iibrigen Patienten mit ungiinstigen Stadien war, kam es zu einem Anstieg
der Uberlebensraten in beiden Stadiengruppen. Ohne die Anderungen der Bildgebung
hatten beide Kohorten dhnliche Uberlebensraten.?

Catalona et al.® konnten an Prostatakarzinompatienten zeigen, dass die Einfiihrung
des PSA-Wertes in die Diagnostik zu einem Anstieg im Anteil organbegrenzter Tu-
morstadien fithrt. Zahlreiche Studien haben seitdem eine Stage Migration bei Prosta-
takarzinomen bestétigt. Zuletzt haben Silberstein et al.* und Budius et al.® von einem
Wiederanstieg im Anteil organiiberschreitender Tumoren berichtet.

Zum besseren Verstdndnis der Stage Migration bei Prostatakarzinomen ist es not-
wendig, die zeitlichen Anderungen in der Vorgangsweise der Diagnosestellung wie auch
die zeitlichen Anderungen in der pathologischen Beurteilung von Prostatakarzinomen
darzulegen. War vor den 1980er Jahren noch die digitale rektale Untersuchung (DRU)
Standardtool zur Friiherkennung von Prostatakarzinomen,® verbesserte sich mit der
Verbreitung der PSA-Testung als Screening-Tool die Diagnostik der Erkrankung ekla-
tant und fiihrte zu einem Anstieg in der Detektion von Prostatakarzinomen.” Uber die
Einfiihrung des Prostata-spezifisches Antigen (PSA)-Wertes hinaus fiihrten die stetige
Senkung des PSA-Cutoff-Wertes als Indikation zur Prostatabiopsie, die Verbesserung
der Biopsietechnik, die unterschiedliche Beurteilung des PSA-Wertes in Abhéngigkeit
vom Alter des Patienten und das Phdnomen der Grade-Inflation zu wesentlichen

Verianderungen in den Eigenschaften der Tumoren im Vergleich zur Pra-PSA-Ara.f

Anderungen von PSA-Bestimmung und Biopsietechnik. Catalona et al.” haben

1994 aufgrund ihrer 6630 Méanner aus 6 universitiren Zentren umfassenden Studie einen
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PSA-Wert von >4 ng/ml fiir alle Altersgruppen als Schwellenwert fiir eine Prostatabi-
opsie empfohlen. In den darauffolgenden Jahren wurde zunehmend ein Absenken des
Cutoff-Wertes auf 2,5 ng/ml gefordert.>? In den Ergebnissen des Prostate Cancer Pre-
vention Trial (PCPT) betrug die Rate an Prostatakarzinomen fiir Manner mit PSA-
Werten unter 4 ng/ml insgesamt etwa 15 %, mit einem Karzinomrisiko von etwa 10 %
fiir 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 fiir ein Prosta-
takarzinom zu betrachten ist.!® Die derzeitigen Empfehlungen der urologischen Gesell-
schaften sind unterschiedlich: so empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU)
mit dem berechtigten Einwand der Gefahr unnétiger Biopsien und Uberbehandlungen
fir die Fritherkennung von Karzinomen einen Wert von 4 ng/ml als Biopsieindikati-
on,'' die European Association of Urology (EAU) gibt keinen expliziten Cutoff-Wert
an.'? Zusitzlich haben sich zeitliche Veréinderungen des PSA-Wertes (PSA-Velocity) als
Indikation fiir Biopsien etabliert und werden von der DGU derzeit auch empfohlen.!!
Oesterling et al.'® 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 hoheren Pravalenz der benignen
Prostatahyperplasie seinerseits wieder direkt mit dem steigenden Alter der Patienten
verbunden ist. Dadurch haben die Autoren den Vorschlag abgeleitet, altersspezifische
Referenzwerte fiir den PSA-Wert zu verwenden, um die Sensitivitdt der Untersuchung
bei jiingeren und die Spezifitdt des Tests bei dlteren Mannern zu optimieren. Der Ein-
satz altersspezifischer Referenzwerte ist allerdings umstritten und hat sich nicht breit
durchgesetzt.'*

Auch Anderungen der Biopsietechnik haben in den letzten Jahren die Detektion von
Prostatakarzinomen optimiert. Die herkdmmliche Sextanten-Biopsie nach Hodge et al.'?
wurde zunehmend zugunsten ausgedehnterer Biopsieschemata verlassen. Derzeit gilt die

1‘16

12-Core Biopsie, wie sie von Eichler et al.”® vorgeschlagen wird, als meistverwendete
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Biopsietechnik. Damit werden gegeniiber der Sextanten-Biopsie 31 % mehr Tumoren

detektiert.

Anderungen pathologischer Grading- und Klassifikationssysteme. Von Interes-
se ist auch die Anderung in der pathologischen Beurteilung durch Anderungen des

7

Gleason-Scores iiber die Zeit. Das urspriinglich beschriebene Gleason-System!” war im

Lauf der Zeit verschiedensten Modifikationen!® 19

unterworfen, deren jiingste durch die
International Society of Urological Pathology (ISUP) im Jahr 2005%° fiir die Entwick-
lungen im letzten Jahrzehnt die grofste 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 héu-
figsten und des am schlechtesten differenzierten Gleason-Grads (anstatt wie bisher der
beiden pradominanten Grade) fiir die Berechnung des Biopsie-Gleason-Scores. Die Mo-
difikationen durch die ISUP hatten wenig tiberraschend einen Shift der Biopsie-Gleason-
Scores von 343 zu 3+4 zur Folge. Allerdings zeigte sich auch eine bessere Uberein-
stimmung der Biopsie-Gleason-Scores mit den Prostatektomie-Gleason-Scores.?! Die so
gednderte Interpretation von Prostatabiopsien durch die Pathologenschaft wurde unter
anderem von Albertsen et al.?? 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 Phinomen wird von

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

Gefahr der Uberbehandlung von low-risk Karzinomen eingestuft.

Anderungen der Therapie lokalisierter Prostatakarzinome. Die radikale
Prostatektomie (RP) gilt seit jeher als kurative Therapieoption bei Patienten mit
lokalisiertem Prostatakarzinom.?* Wihrend traditionell die Operation vorwiegend
fiir low- und intermediate-risk Patienten eingesetzt wurde, hat sie in letzter Zeit als
Bestandteil des Therapiemanagements von high-risk Erkrankungen an Bedeutung
gewonnen.? Bis zu 27 % der ¢T3-Karzinome wiesen im Operationspriparat der RP

ein pT2-Stadium auf. Nicht zuletzt aufgrund dieses Overstagings hat die RP heute
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auch wieder in der Behandlung lokal fortgeschrittener Tumoren ihren Stellenwert.!?
Eine jiingere Anderung hinsichtlich der Therapie hat sich seit der Jahrtausendwende
mit der zunehmenden Etablierung der Active Surveillance als abwartender Therapie-
option ergeben.?® Eine andere Therapieoption, die im Laufe des letzten Jahrzehnts
ebenfalls an Bedeutung gewonnen hat, ist die HIFU-Therapie. Baumunk et al.?” haben
die Therapieempfehlungen von zwei Patientenkohorten (2003/2004 und 2007/2008)
analysiert und haben diese Option 1,4% der Patienten der spateren 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.?®
Zusatzlich brachten die letzten Jahrzehnte viele Neuerungen in der Bestrahlungstechnik,
wie die Entwicklung von 3D-geplanter, konformaler Radiotherapie (3D-CRT) um 1990,
intensitdtsmodulierter Radiotherapie (IMRT) um 2000, Dosiseskalation, additiver
Androgenablationstherapie und Image-guided Radiation Therapy (IGRT).?

In dieser Hinsicht sind Verschiebungen zu anderen Therapieoptionen von Bedeutung.
Cooperberg et al.3Y untersuchten die zeitlichen Trends und lokalen Unterschiede primirer
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 wahlten 49,9 % die radikale Prostatektomie,
13,3 % entschieden sich fiir Brachytherapie, 11,6 % fir extrakorporale Bestrahlung, 6,8 %
fiir Active Surveillance (AS) bzw. Watchful Waiting (WW), 4,0 % fiir Kryoablation und
14,4 % fiir 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 20042007 ab. Dieser Shift in der
Therapiewahl verursachte einen entsprechenden gegenldufigen 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 Primértherapie in den einzelnen Kliniken, deren 36 an der
Studie beteiligt waren. Zu beachten ist, dass derartige Trends moglicherweise nicht auf

Europa umgelegt werden konnen.

1.2. Hypothese und Fragestellungen

Entsprechend diesen Verbesserungen und Anderungen im Bereich der Diagnostik und
Therapie von Prostatakarzinomen wird auch fiir die Grazer Universitédtsklinik fiir Uro-
logie ein entsprechender Stadienshift im Sinne einer Stage Migration der klinischen und
pathologischen Stadien seit Griindung der Klinik im Jahr 1993 erwartet. Die Ergebnisse

1.3! publiziert und haben einen

der ersten 10 Jahre wurden bereits 2006 von Augustin et a
Abfall im Anteil der ausschliefslich durch Tastuntersuchung diagnostizierten Tumoren so-
wie einen Anstieg im Anteil organbegrenzter Erkrankungen mit guter Prognose ergeben.
In der zweiten Hélfte des Beobachtungszeitraumes wird eine weitere Trendentwicklung
im Sinne der unjiingst durch andere Gruppen* > beobachteten reversen Stadienmigration
erwartet, wie sie durch die zuriickliegenden, in Abschnitt 1.1 auf Seite 1 beschriebenen
Neuerungen erklérbar ist. Bei Ausbleiben des entsprechenden Effektes aufgrund gednder-
ter Rahmenbedingungen am Grazer Universitédtsklinikum oder aufgrund des Bestehens
gegenldufiger Einfliisse wird entsprechend dem natiirlichen Verlauf der Stadien ab der
Einfiihrung der Fritherkennungsmafsnahme eine Fortsetzung des Trends, gegebenenfalls
auch eine Stagnation erwartet. Die statistische Priifung 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



1. Einfiihrung

PSA-Wert, der prioperative Tastbefund und die Risikoklassifikation nach D’Amico??
herangezogen. Zur Beurteilung der pathologischen Stadien werden das pT-Stadium, der
Gleason-Score des Prostatektomie-Préparats, der Lymphknotenstatus und der Resek-
tionsrandstatus analysiert. Zur Beurteilung einer Trendentwicklung wird ein iiber den
gesamten Zeitraum monotoner Verlauf, ein quadratischer Verlauf im Sinne einer ge-
genldufigen Entwicklung in der zweiten Hélfte des Beobachtungszeitraumes sowie ein
schaufelférmiger Trend mit anfangs monotonem Verlauf und nachfolgender Stagnation

herangezogen.



2. Theoretische Grundlagen

2.1. Die Prostata

Die folgenden anatomischen, histologischen und physiologischen Grundlagen der Prosta-
ta dienen dem besseren Versténdnis der nachfolgenden vertiefenden Ausfithrungen zum

Krankheitsbild des Prostatakarzinoms.

2.1.1. Anatomie

Die Prostata zéhlt neben den Glandulae vesiculosae und den Glandulae bulbourethrales
zu den akzessorischen Geschlechtsdriisen des Mannes. Als esskastaniengroftes Gebilde
liegt sie zwischen der Vesica urinaria und dem Diaphragma urogenitale. Dabei umfasst
sie die Pars prostatica der Harnréhre. An der Dorsalwand in mittlerer Hohe der Pars
prostatica der Urethra befindet sich der Colliculus seminalis (Samenhiigel), auf welchem
die beiden Ductus ejaculatorii sowie der Utriculus prostaticus (funktionsloses Rudiment
des Miiller’schen Ganges) miinden. Nach kranial setzt sich der Colliculus seminalis in
die Crista urethralis fort. Beidseits des Samenhiigels befindet sich der Sinus prostaticus,
in welchem die Ductuli prostatici miinden. Auf Hohe des Colliculus seminalis knickt die
Harnrohre um 35° nach ventral ab. Dadurch wird die Pars prostatica urethrae unterteilt
in eine Pars proximalis und in eine Pars distalis.?*

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 iiber den Isthmus prostatae verbunden, dorsal schliefst der
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Abbildung 2.1.: schematische Anatomie von Prostata, Blase, Urethra und
Sphinkter im medianen Sagittalschnitt;*® B = Blase, C = Pro-
statakapsel, CS = Colliculus Seminalis, DA = Detrusorschlei-
fe, DVC = Dorsaler Gefafiplexus, MDR = mediale dorsale
Raphe, PS = Symphysis Pubica, pPF/SVF = posteriore pro-
statische Faszie/Faszie der Samenbldschen (Denonvillier’sche
Faszie), R = Rektum, RU = Musculus rectourethralis, SMS =
glattmuskulédrer Sphinkter, SS = gestreiftmuskulérer Sphink-
ter, U = Urethra, VEF = viszerale endopelvine Faszie, VPM
= Musculus vesicoprostaticus
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Lobus medius den Ring.** Die Einteilung der Prostata nach McNeal® hingegen orien-
tiert sich an der unterschiedlichen Histologie der einzelnen Zonen (siche Abschnitt 2.1.2
auf Seite 10) und somit auch an deren individueller Bedeutung fiir die einzelnen Patho-
logien. Die periphere Zone macht tiber 70 % des Driisengewebes aus und bildet einen
Ring, der sich nach lateral, dorsal und kaudal des Colliculus seminalis erstreckt. Die
zentrale Zone beinhaltet ca. 25 % des Driisengewebes. Sie liegt als keilformiges Gebilde
an der Basis der Prostata und schlieftt posterosuperior den Driisenring der periphe-
ren Zone ab. Die préaprostatische Region lasst sich in eine periurethrale Zone, die das
proximale Urethrasegment umschliefst, und eine kleine, beidseits lateral der Harnroh-
re gelegene Transitionalzone unterteilen. Die anteriore Zone (anteriores fibromuskuléres
Stroma) bildet den driisenfreien 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-

t.36 Die arterielle Versorgung

villier'sche Faszie, welche die Prostata vom Rectum trenn
der Prostata erfolgt iiber die Rami prostatici aus der Arteria rectalis media und der
Arteria vesicalis inferior, das vendse Blut fliefst iiber den Plexus venosus prostaticus in
die Vena iliaca interna ab. Die die Prostata versorgenden parasympathischen Nervenfa-
sern kommen aus den Riickenmarkssegmenten S3 und S4, wahrend die sympathischen
Nervenfasern gemeinsam mit den Arterien an die Prostata herangefiihrt werden. Der
Lymphabfluss erfolgt iiber die iliakalen Lymphknoten.3*

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 Driisengewebe, das in ein bindegewebiges Stroma eingebettet
ist. Es handelt sich dabei um 30-50 tubuloalveolare Driisen, welche {iber die 15-30 Duc-
tuli prostatici in die Pars distalis urethrae miinden. Das kubisch bis hochprismatische
zweireihige Epithel der Driisen 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 grofsen Prostatasteine, das sind konzentrische Gebilde, welche
aus Sekretbestandteilen und abgeschilferten Epithelzellen bestehen.3”

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 Driisengewebes beinhalten, Differenzen beziiglich des
Stromas und der Architektur der Driisen.?® Aus diesen Unterschieden ergibt sich eine
Pradisposition der peripheren Zone zu Prostatakarzinomen und Prostatitis, wahrend die
zentrale Zone diesen Verinderungen gegeniiber relativ resistent ist.? Die Periurethral-
zone enthélt ebenfalls einige Driisen, 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 Driisenendstiicke,
welche iiber die entsprechenden Ausfithrungsgéinge von lateral in die Urethra miinden.
Die hier gelegenen Driisen sind Prédilektionsstellen fiir die Entwicklung einer benignen
Prostatahyperplasie, seltener kann sie auch von den Periurethraldriisen ausgehen. Die
anteriore Zone der Prostata ist driisenfrei. Sie ist aus fibromuskulédrem Stroma aufgebaut
und somit ohne wesentliche Bedeutung fiir die Pathologien der Prostata.®

Die fibromuskuldre Kapsel der Prostata besteht aus einem inneren Blatt aus glat-
ten Muskelzellen und einem &ufieren Blatt aus Kollagenfasern. Die Anteile und Mengen
dieser beiden Bestandteile sind aber nicht iiber die gesamte Prostata gleich verteilt. So
finden sich etwa Defekte der Kapsel im Bereich des anterioren und anterolateralen Apex,
wahrend sie an der posterioren Oberfliche durch die Verschmelzung mit der Denonvil-
lier’'schen Faszie deutlich kraftiger 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.*0:4!

11



2. Theoretische Grundlagen

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 iiber das sakral
gelegene Erektionszentrum gesteuert: durch Erregung der parasympathischen Nervi eri-
gentes kommt es zur Dilatation der Arteriolen und damit zu einer vermehrten Blutfiille
in den Kavernen des Schwellkorpers. 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-
geschiittet werden. Dehnungsrezeptoren in der Urethrawand sind fiir die nachfolgende
Erregung des Musculus bulbocavernosus verantwortlich, wodurch die Ejakulation aus-
gelost 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.?” Die drei wichtigs-
ten Enzyme sind PSA, Prostata-spezifische saure Phosphatase (PAP) und sekretorisches
Protein der Prostata aus 94 Aminosduren (PSP94). Weitere Bestandteile des Prostata-
sekrets sind Zink, Phospholipide und Spermine.*® PSA ist eine Serin-Peptidase und zihlt
zur Familie der Kallikreine. Als solche ist es fiir die Spaltung von Semenogelin I und II
zustindig,** das durch die Glandulae vesiculosae ausgeschiittet wird und zur Eindickung

t.37 Der Abbau der Semenogeline

des Ejakulats und Immobilisation der Spermien fiihr
wird dabei durch Chelatbildung von im Prostatasekret vorhandenen Zink-Ionen durch
Semenogeline getriggert, da Zink-Ionen in freier Form die Aktivitéit des PSA inhibieren.**
Bei PSP94 (auch S-Microseminoprotein (4-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 Spermienmotilitéit, der Verhinderung
spontaner Akrosomenreaktionen sowie eine Beteiligung an Prozessen der Tumorgenese.*®
Auch die genaue physiologische Funktion von PAP ist noch weitgehend ungeklirt.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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phosphotyrosylhéltiger Proteine zu bewirken, wobei iiber letzteren Mechanismus auch
das Tumorwachstum potentiell beeinflusst wird.*” Es wurden auch Effekte auf das nozi-

zeptive System im Sinne einer antinozizeptiven Wirkung beobachtet.*

2.2. Das Prostatakarzinom

2.2.1. Epidemiologie

International bestehen grofe 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, wahrend sich die Mortalitatsraten im Intervall
von 1,2 — 3,4 bis 22,1 — 61,7 bewegen. Die héchsten Inzidenzen fiir das Prostatakarzinom
liegen in Australien/Neuseeland, Nordamerika und West- und Nordeuropa, die niedrigs-
ten in Ostasien, im siidlichen Zentralasien und in Nordafrika. Die Mortalitdt wiederum
ist in der Karibik, in Siid- und Westafrika und in Stidamerika am hochsten, wihrend in
groften 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 Mortalitdt in den Landern der ersten Welt hin - in Westeuropa
ist die Inzidenz beispielsweise seit 1990 um 4 — 5 % gestiegen, wiahrend die Mortalitat um
2.3 — 4% gefallen ist. Diese regionalen Unterschiede in Inzidenz und Mortalitét sind ei-
nerseits durch Unterschiede in der Diagnostik und Therapie, aber auch durch westlichen
Lebensstil und genetische Faktoren erklirbar.*8

Osterreich befindet sich damit in einem der Hochrisikolinder fiir das Prostatakarzi-
nom. Die Inzidenz in Osterreich belduft sich derzeit (Stand 2011) auf etwa 68,7 Neuer-
krankungen pro 100 000 Einwohner pro Jahr,* die Mortalitit betrigt 14,3.5° Im Rahmen
von Autopsiestudien hat sich gezeigt, dass bei vielen alteren Ménnern klinisch nicht ma-

nifeste Prostatakarzinome zu finden waren.®!
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2.2.2. Risikofaktoren

Gesicherte Risikofaktoren. Bislang haben sich drei Hauptrisikofaktoren fiir die Ent-
stehung eines Prostatakarzinoms etabliert: Alter, ethnische Zugehorigkeit und positive
Familienanamnese.*® Am schwersten wiegt dabei das Alter. So sind junge Ménner fast nie
von einem Prostatakarzinom (PCa) betroffen, ab dem 50. Lebensjahr zeigt sich jedoch ein
starker, nahezu exponentieller Zuwachs in der Inzidenz.’! Die Privalenz variiert zudem
deutlich in den einzelnen ethnischen Gruppierungen. Am niedrigsten ist sie in der asiati-
schen Bevolkerung, die hochsten Erkrankungsraten wurden bei Afroamerikanern beob-
achtet.’? Verantwortlich dafiir sind vor allem Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)
am Genlocus 8q24.%3 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 erhohtes Risiko selbst ein Prostatakarzinom zu entwickeln. Bei zwei erkrank-
ten nahen Verwandten erhoht sich das mittlere relative Risiko auf 3,5. Das Risiko ist
umso hoher, je jiinger der Verwandte bei Diagnosestellung ist. Der Zusammenhang ist bei
Briidern ausgepriigter als bei Vitern und Séhnen.’* Da sich diese Beobachtungen auch
bei ferneren Verwandten bestétigt haben, sind gleiche Lebensstil- und Umwelteinfliisse

als Verursacher einer familiiren Hiufung unwahrscheinlich.®®

Hereditdares und Familidres Prostatakarzinom. Beziiglich der familidaren Haufung
von Prostatakarzinomen muss zwischen einer hereditéren und einer familiaren Form un-
terschieden werden. Von einem hereditdren 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.?¢
Verantwortlich dafiir konnen 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

hereditdrer Prostatakarzinome assoziiert.’°® Zahlreiche low-risk Allele spielen eine ge-

ringere Rolle, sind aber fiir andere Formen des (nicht-hereditdren) Prostatakarzinoms
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von Bedeutung. Anders als bei der hereditdren Form gehen hier aber Gen-Umwelt-
Interaktionen stirker in das individuelle Risikoprofil ein.?¢

Fiir das familidr auftretende Prostatakarzinom sind SNPs von wesentlicher Bedeu-
tung. Da das Wachstum der Prostata-Epithelzelle von Androgen abhéngig ist, kénnen
vor allem genetische Variabilitdten im Androgen-Metabolismus die Tumorgenese begiins-
tigen. Basierend auf unterschiedlichen Prostatakarzinomraten in verschiedenen Ethnolo-
gien wurden Genloci herausgearbeitet, die Orte genetischer Polymorphismen und damit
potentiell mit einem erhéhten Prostatakarzinomrisiko verschwistert sind. Dazu zéhlen
einerseits Gene, deren Produkte fiir Biosynthese (z. B. CYP11A1, CYP17), Regulation
(HSD17B-Familie, UGT2B15, SHBG) und Abbau (CYP3A-Familie, CYP19A1) von An-
drogenen verantwortlich sind. Nur fiir einen Teil der hier erwdhnten Gene besteht in der
Literatur eine eindeutige Assoziation mit dem Prostatakarzinomrisiko. In einigen Fillen
hingegen ist die Datenlage nicht eindeutig. Insgesamt zeigt sich aber, dass genetische
Verénderungen, die zu einem erhéhten Androgenspiegel fiihren, héufiger in Hochrisi-
kopopulationen auftreten.?® Die zweite Moglichkeit fiir einen zugunsten des Karzinoms
verdnderten 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.%®

Weitere mégliche Einflussfaktoren. Faktoren des Lebensstils (Erndhrung,%-62 Uber-

67, 68) 69-7T1

gewicht,% Rauchen,% % Bewegung hormonelle Einfliisse und andere Einfluss-
faktoren (benigne Prostatahyperplasie (BPH),™ Infektionen,™ Vasektomie,” Frequenz
sexueller Aktivititen,™ Schadstoffbelastungen™) werden zwar mit der Entstehung und
Progression von Prostatakarzinomen assoziiert, eindeutig gesichert sind diese Zusam-

menhénge aber nicht.

2.2.3. Pathologie

Im folgenden Abschnitt werden kurz die makroskopische und histologische Morphologie,

die Rolle prékanzeroser Lasionen 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 fiir die Arbeit von Interesse ist, werden diese Bereiche in

eigenen Abschnitten abgehandelt.

Makropathologie. Das Prostatakarzinom tritt meist (>80 %) multifokal auf™ und ent-
steht zum Grofteil (70 %) in der Peripherzone. 24 % gehen aus der Transitionalzone
hervor,*! die Zentralzone ist hingegen nur selten betroffen.”” 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, zuriickgefiihrt wird. Ob auch
molekulare Unterschiede bestehen, ist noch nicht genau bekannt. 078

Makroskopisch imponiert das Malignom als gelblich-weife Lésion mit — infolge der
desmoplastischen Stromareaktion — solider, gelegentlich auch korniger Konsistenz.
Damit hebt sich der Tumor deutlich vom umgebenden benignen, schwammartigen
Parenchym ab.*' Ublicherweise reichen die mikroskopischen Grenzen des Karzinoms

iiber die makroskopischen hinaus.”

Histopathologie. Histopathologisch konnen Prostatakarzinome unterschiedliche
Wachstumsmuster aufweisen (mikroazinédr, duktal, papillar, kribriform, mikrozystisch,
solide).™ 90 bis 95% der epithelialen Tumoren entfallen auf das azinire Adenokarzi-
nom.%°

Die histologische Diagnose des Prostatakarzinoms stiitzt sich auf architektonische und
zytologische Verdnderungen. Als Hauptkriterien fiir die Stellung der Diagnose eines Pro-
statakarzinoms gelten eine gestorte Driisenarchitektur, ein invasives Wachstumsmuster
und nuklesire Atypien.®! Daneben konnen Besonderheiten wie pathologische luminale

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

ein amphophiles Zytoplasma oder eine angrenzende HG-PIN bestehen.®? Zusitzlich zur
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histomorphologischen Beurteilung kommt in letzter Zeit auch der Immunhistochemie
eine entscheidende Rolle zu (Einsatz von Antikérpern zum Nachweis von Basalzellen,
atypischen Epithelien, Androgenrezeptoren, PSA und PAP).”"8 Abgesehen von einer
Invasion maligner prostatischer Driisen in extraprostatische Strukturen sind die meis-
ten morphologischen und immunhistochemischen Besonderheiten nicht 100 % spezifisch
und sensitiv.”"%2 Die einzigen drei Merkmale, die bislang nur in Prostatakarzinomen
gefunden wurden (allerdings nicht in allen), sind perineurale Invasion, nodulire Kolla-
genablagerungen und glomeruloide Strukturen.” 8% Daher stiitzt sich die Diagnose auf

eine Kombination der wichtisten diagnostischen Merkmale.™

Priakanzerose Lasionen. Die einzige gut-etablierte praneoplastische Veranderung 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 Driisen erscheinen grofs, weit verzweigt und
basophil und werden durch ein schmales, fibrovaskuldres Stroma voneinander getrennt.
Unterscheidungskriterium ist dabei das haufigere Auftreten von prominenten Nukleolen.
Allerdings ist die Interpretation der Worte “héufig* und “prominent dem Pathologen
iiberlassen, weshalb grofe Variationen in den Inzidenzen der beiden Formen von PIN
bestehen.®® Bei der HG-PIN treten zudem typischerweise hiufige Unterbrechungen der
basalen Zellschicht auf.®

Nicht alle Prostatakarzinome gehen aus einer PIN hervor. Vor allem niedriggradige
Karzinome der Transitionalzone sind nicht mit dieser Prikanzerose assoziiert.®> Auf
molekularer Ebene konnten dabei zwei verschiedene Pfade eine Rolle spielen: Bei Verlust
auf 8p entsteht eine HG-PIN und infolgedessen ein Karzinom, wahrend durch Verlust
auf 13q das Karzinom direkt und ohne vorhergehende PIN entsteht.®” Ebenso geht nicht
jede PIN in ein Karzinom iiber. Patienten mit LG-PIN haben kein erhchtes Risiko eines

Karzinoms. Eine HG-PIN zieht ebenfalls nicht zwangslaufig eine erhdhte Detektionsrate
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an Karzinomen bei Folgebiopsie nach sich. Relevant fiir die Risikobewertung ist die

Anzahl der involvierten Biopsiezylinder bzw. das Vorliegen von Multifokalitit.®®
Tumorausbreitung und Metastasierung. Das Wachstum von Prostatakarzinomen
erfolgt zunéchst intraprostatisch und spéater extraprostatisch. Fiir 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 Samenbléschen. Durch
die Denonvillier’sche Faszie, die der Ausbreitung des Karzinoms eine natiirliche Barriere
entgegensetzt, ist das Rektum seltener betroffen.”

Zur Metastasierung auf dem Lymphweg ist eine Invasion von Tumorzellen in Lymph-
gefifse notwendig. Die Struktur dieser Geféfe (keine tight junctions zwischen den Endo-
thelzellen) begiinstigt den Eintritt von Tumorzellen in das Lymphgefiafsystem. Die Tu-
morzellen konnen dabei direkt in das Geféfs einwachsen (Permeation) oder durch die
chemotaktische Wirkung von Zytokinen, welche vom Lymphgefafs produziert werden,
in dieses diffundieren. Der Tumor selbst ist aufterdem in der Lage Wachstumsfakto-
ren zu bilden, welche die Lymphangiogenese fordern.®® Als erstes sind {iblicherweise die
obturatorischen und hypogastrischen Lymphknoten betroffen, weitere regionale Lymph-
stationen folgen.”

Die haufigsten von hdmatogenen Fernmetastasen betroffenen Organe sind Knochen,
Lunge und Leber, gefolgt von Pleura und Nebennieren. Die Metastasierung kann auf
zwei voneinander unabhéngigen Wegen geschehen. Durch retrograde Ausbreitung in den
mit der Wirbelsdule verbundenen Venenplexus kommt es relativ frith im Krankheitsge-
schehen zu Knochenmetastasen. Spéter spielt auch die himatogene Metastasierung auf

dem konventionellen Weg iiber die Vena cava eine Rolle.®
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2.2.3.1. Grading nach Gleason

1966 wurde von Donald F. Gleason zur Bestimmung des Differenzierungsgrades ein
Grading-System fiir das Prostatakarzinom geschaffen. Dieses neue System zeichnete
sich gegeniiber anderen Grading-Systemen dadurch aus, dass die den beiden domi-
nanten/héufigsten histologischen Mustern entsprechenden Grade zu einer gemeinsa-
men Punktezahl, dem Gleason-Score (GS), zusammengefasst wurden.?® Dieses Grading-
System stellt seitdem einen der wichtigsten prognostischen Faktoren des Prostatakarzi-
noms dar.”! 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 azindren 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 fiir den
Umgang mit tertidren Differenzierungsgraden, fiir die Beurteilung einzelner Varianten
des azindren Adenokarzinoms sowie fiir die Handhabung von Biopsien modifiziert bzw.
aufgestellt.?’ Die durch die ISUP vorgenommenen Modifikationen sind in Abschnitt 1.1
auf Seite 1 genauer erlautert.

Das Gleason-System ist weltweit das am héufigsten 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
nukleiire Atypien stiitzt, sind wenig gebriuchlich.”® Es hat sich gezeigt, dass mit den
Anderungen der ISUP Consensus Conference von 2005 die Ubereinstimmungsrate der
Gleason Grade zwischen Biopsie und Prostatektomiepriparat und damit auch die Ge-
nauigkeit der Diagnose deutlich gesteigert werden konnte.?!%!

Histologische Kriterien. Das Grading nach Gleason beruht auf dem histologischen
Kriterium der gestorten Driisenarchitektur. Diese préasentiert sich einerseits oft in Form
von mikroazindren Proliferaten zwischen grofseren, gleichférmigen, benignen Driisen-

strukturen, andererseits als Verlust der Zweireihigkeit des Epithels. Charakteristisch
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ist der zunehmende Verlust der Ahnlichkeit zu den benignen umliegenden Driisen. Die
Azini sind klein und dicht gepackt oder grofs, es konnen Driisenfusionen und schlecht
abgrenzbare Lumina bis hin zu sdulenférmigen, kribriformen, papillaren oder soliden
Strukturen auftreten.8! 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 Vergroferung (4
bis 10fach) erfolgen. Gleason-Grad 1 bezeichnet ein umschriebenes, hoch-differenziertes
Adenokarzinom mit uniformen, oval bis runden mittelgroften Azini. Gleason-Grad 2 zeigt
eine aufgelockertere Anordnung von nicht mehr ganz so einheitlich wirkenden Driisen
sowie bereits minimale Infiltrationen am Tumorrand. Gleason-Grad 3 ist durch kleine,
unregelméfige Driisen mit Infiltration der nicht-neoplastischen Azini sowie vereinzelt
umschriebene kribriforme Bezirke charakterisiert. Bei Gleason-Grad 4 kommt es bereits
zu Fusionen der neoplastisch verdnderten Driisen. Die Driisen sind schlecht strukturiert,
die Lumina sind lediglich diirftig ausgebildet. Ein kribriformes Wachstumsmuster do-
miniert das histologische Bild. Die schlechteste Differenzierung weist Gleason-Grad 5
auf, in welcher keine glanduldre Differenzierung mehr erkennbar ist. Der Tumor wéchst
in soliden Strangen oder Einzelzellen. Typischerweise treten Komedonekrosen auf. Der
Gleason-Score ergibt sich dann aus den beiden pradominanten Gleason-Graden (z.B.
Gleason 3 + Gleason 4 = Gleason-Score 7).2%%" 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
Biopsiepraparaten jeder hoher-gradige Karzinomabschnitt in das Grading einzubeziehen.
So wiirde ein Tumor mit 98 % Gleason-Grad 3 und 2 % Gleason-Grad 4 in der Biopsie
trotzdem als Gleason-Score=3-+4 eingestuft werden. Zusétzlich gibt es die Mdoglichkeit,
tertidire Grade anzugeben. Dies wird jedoch in der Regel nur in der Beurteilung von

Prostatektomie-Priparaten umgesetzt.?
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2.2.3.2. TNM-Klassifikation

Die Einteilung maligner Tumoren in unterschiedliche Stadien auf Grundlage des Ausma-
Kes der Erkrankung stellt einen der Schliisselfaktoren fiir die Wahl der Therapie und fiir
die Prognose dar. Das am weitesten verbreitete System hierfiir 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)
regelméafig aktualisiert wird. Das TNM-System berticksichtigt die Ausdehnung des Pri-
mértumors (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 Verfiigung, in die
neben den klinischen Stadien auch der PSA-Wert und der Gleason-Score einfliefen."?

Man unterscheidet klinische und pathologische Stadien. Das klinische Staging basiert
auf Informationen, welche vor dem Beginn einer definitiven Therapie gewonnen werden.
Dafiir stehen die DRU und bildgebende Verfahren (TRUS, MRT) zur Verfiigung. 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 Biopsieprdparat eindeutig zugeordnet
werden kénnen (z. B. eindeutige Infiltration der Samenbléschen oder der umgebenden
Weichgewebe oder positive Rektumbiopsie). Eine pT1-Kategorie gibt es im pathologi-
schen Staging nicht.%

Im Idealfall stimmen das klinische und das pathologische Staging miteinander iiberein.
In der Realitdt werden jedoch 40-60 % aller Prostatakarzinome klinisch ,understaged®.
Die Griinde dafiir liegen einerseits in der Bildgebung, die keine zuverldssigen Aussagen
iiber die Ausdehnung des Primértumors in extraprostatische Gewebe erlaubt. Anderer-
seits bestehen Diskrepanzen auch aufgrund der Multifokalitdt vieler Tumoren, fiir 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.”®
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Tabelle 2.1.: Klinisches und pathologisches Staging geméf AJCC Cancer Staging Manu-
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al, 7. Edition, 2010%

|

KLINISCHES STAGING |

PATHOLOGISCHES STAGING

Primértumor (T)

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

TX | Primartumor nicht beurteilbar

TO kein Hinweis auf einen Primartumor

T1 klinisch inapparenter Tumor, weder pal-
pabel noch bildgebend darstellbar

Tla | inzidenteller Tumor (<5% des Gewe-
bes)

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

Tlc | durch Nadelbiopsie detektierter Tumor

T2 organbegrenzter Tumor

T2a | unilateral, < Hélfte eines Lappens be- | unilateral, < Halfte eines Lappens be-
troffen troffen

T2b | unilateral, > Haélfte eines Lappens be- | unilateral, > Hélfte eines Lappens be-
troffen troffen

T2c¢ | beide Lappen betroffen beide Lappen betroffen

T3 extrakapsulare Extension

T3a | uni- oder bilaterale extrakapsuldre Ex- | extraprostatische Extension oder mikro-
tension skopische Blasenhalsinvasion

T3b | Samenblaseninvasion Samenblaseninvasion

T4 Fixierung an/Invasion von benachbar- | Invasion von Rektum, M. levator ani

und /oder Beckenwand

regionidre Lymphknoten (N)

NX | regiondre Lymphknoten wurden nicht | regiondre Lymphknoten wurden nicht
beurteilt reseziert

NO keine regiondren Lymphknotenmetasta- | keine positiven regionéren Lymphkno-
sen ten

N1 regiondre Lymphknotenmetastasen regiondre Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen (M)

MO | keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

M1a | Befall der nicht-regionéren Lymphknoten

M1b | Knochenmetastasen

Mlc | andere Fernmetastasen mit/ohne Knochenbefall
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Kritikpunkte der aktuellen TNM-KlIassifikation. 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.”8 Schwierigkeiten ergeben sich aber auch bei der Abgrenzung
der pT3-Stadien, welche durch extraprostatische Ausdehnung des Primértumors gekenn-
zeichnet ist, da eine Organgrenze nicht in allen Féllen eindeutig festgelegt werden kann.
Aufgrund der prognostischen Relevanz sollte das Ausmaf der extraprostatischen Tu-
morausdehung zusitzlich quantifiziert und in das Staging miteinbezogen werden.®? Ein
weiteres Problem liegt in einer fehlenden Subklassifikation des Lymphknotenstatus, da
die Tumorlast in Lymphknotenmetastasen eng mit der Aggressivitat des Prostatakarzi-
noms verbunden zu sein scheint.”® 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-Praparat nicht mehr oder nur als winzig kleine
Tumoren im radikalen Prostatektomiepraparat nachgewiesen werden kénnen. Die 10-

Jahres-Uberlebensrate betréigt in solchen Fallen 100 %.%*

2.2.4. Klinische Symptomatik

Nach Mostofi®! unterscheidet man 4 Kategorien eines Prostatakarzinoms: das klinisch
manifeste, das latente, das okkulte und das inzidentelle Prostatakarzinom. Von Interesse
ist fiir diese Arbeit vor allem das klinisch manifeste Karzinom, welches im Rahmen einer
digitalen rektalen Untersuchung (DRU) oder Sonographie oder durch erhéhte Werte der
prostataspezifischen Laborparameter auffillt.®! Die Mehrzahl der Patienten mit Prosta-
takarzinom ist bei Diagnosestellung asymptomatisch. Bei diesen Tumoren handelt es
sich haufiger 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.”

Lokale Symptome der Tumoren kénnen durch extensives Wachstum entstehen und

umfassen Obstruktion der Urethra, Beckenschmerzen und rektale Blutungen oder Ob-
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struktionen. Lymphknotenmetastasen konnen durch eine Vergrofserung der entsprechen-
den Lymphknoten manifest werden. Metastasierte Karzinome kénnen durch Knochen-
schmerzen, insbesondere im Bereich der lumbalen Wirbelsédule, auffallen und auch eine
Kompression des Riickenmarks verursachen. Andere Symptome wie Aszites oder Pleu-
raergiisse sind seltene Erstmanifestationen eines Prostatakarzinoms.”

Als klinisch insignifikant und somit nicht notwendigerweise behandlungsbediirftig be-
zeichnet man Karzinome, welche strikt auf die Prostata begrenzt sind und ein maximales

Tumorvolumen von 0,5 cm?® aufweisen.”

2.2.5. Diagnostik

In diesem Abschnitt werden Screening, Priméardiagnostik und Mafsnahmen des klini-
schen Stagings erldutert. 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 Mortalitdt und Morbiditdt, welche aus der Friitherkennung klinisch
signifikanter Tumoren resultiert.”” Die Sinnhaftigkeit eines Massenscreenings (PSA-
Bestimmung mit/ohne DRU) wird heif diskutiert.”®% Angeheizt wird die Diskussion
vor allem durch die widerspriichlichen Ergebnisse der beiden groffen RCTs auf diesem
Gebiet: So stellte die European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ER-
SPC) eine Reduktion der karzinomspezifischen Mortalitit um 21 % fest,'® im PLCO
(Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian) Cancer Screening Trial'’’1%2 konnte hinge-
gen kein solcher Zusammenhang beobachtet werden. Dementsprechend existiert auch
eine breite Variabilitdt in den diesbeziiglichen Empfehlungen der Gesundheitsorganisa-
tionen.”” Ein generelles Screening wird von den europiischen Gesellschaften EAU und
DGU nicht empfohlen.!*'? Ménner ab 45 (bzw. ab 40 bei Ménnern mit erhdhtem Risiko)
und mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren sollen iiber die Moglichkeiten

einer Karzinomfriiherkennung durch DRU und PSA-Bestimmung aufgeklirt werden.!!
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Primardiagnostik. Diagnostisch wegweisend fiir ein Prostatakarzinom sind eine auf-
fallige DRU oder ein PSA-Wert von mindestens 4 ng/ml (fiir nicht-urologisches Pa-
tientengut) bzw. ein auffilliger PSA-Anstieg. In diesen Féllen ist eine Prostatabiop-
sie zur Diagnosesicherung indiziert.!! Die Moglichkeit der Karzinomdiagnose im TURP
(transurethrale Resektion der Prostata)-Gewebe wird hier nur der Vollstandigkeit hal-
ber erwihnt.”” Da DRU, PSA und Biopsie in den unten stehenden Abschnitten genauer
beschrieben werden, wird hier auf weitere diesbeziigliche Ausfithrungen verzichtet.
Hingewiesen sei an dieser Stelle noch auf den Einsatz bildgebender Verfahren zum
Zwecke der Priméardiagnostik, der sich auf den transrektalen Ultraschall (TRUS) be-
schriankt.!! Aufgrund der rdumlichen Nihe von Prostata und Rektum kénnen damit
ausgezeichnete Bildqualititen erzielt werden.'® Einsatz findet der TRUS bei der sono-
graphischen Kontrolle einer Biopsieentnahme, bei der Beurteilung der Prostatagrofie, 't
bei der sonographischen Kontrolle von Nadelinsertionen bei Brachytherapie oder beim
Monitoring einer fokalen Therapie.!?® Das klassische Prostatakarzinom stellt sich in der
Sonographie als hypoechogener Knoten dar.”” Da aber sowohl die Sensitivitit als auch
die Spezifitat der reinen B-Mode-Ultraschalluntersuchung der Prostata alles andere als
berauschend sind, erfolgt derzeit noch keine gezielte Punktion von karzinomverdéachti-
gen Arealen.!'®® Unter Zuhilfenahme spezieller Malignitétskriterien (stirkere Vaskulari-
sierung, unregelméafige Begrenzung, nodulare oder clusterférmige Gestalt, Ausdehnung
der auffélligen Lésion an die Aufenseite der peripheren Zone) kann die Identifikati-
on suspekter Bezirke zu einem hoheren positiven pradiktiven Wert (83 % bei Zutreffen

104 7 ahlreiche weite-

aller vier Kriterien) als bei alleiniger systematischer Biopsie fiihren.
re Ultraschallmodalititen (3D-Ultraschall,'® Sonoelastographie,'® kontrastverstirkter
Ultraschall (CEUS),'% Histoscanning,'®” Kombinationen aus Sonographie und MRT!%¥)
sollen eine hohere Sensitivitat und Spezifitat der Sonographie gewéhrleisten, werden von
der DGU aufgrund der nicht eindeutigen Studienlage derzeit aber noch nicht empfoh-

len.'! Bei negativer Biopsie und auffilligem PSA-Anstieg kann auch eine multipara-

metrische MRT zu primérdiagnostischen Zwecken herangezogen werden. Die Einteilung
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der Lésionen erfolgt nach der PI-RADS-Klassifikation in 5 Grade (hochstwahrscheinlich
benigne bis hochstwahrscheinlich maligne).!%

Aufgrund der Limitationen des PSA-Wertes besteht eine floride Suche nach weite-
ren Biomarkern, welche den geforderten klinischen, laborchemischen und ¢konomischen
Anspriichen entsprechen. Als Beispiele wiren etwa Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3)
(nur in der Prostata exprimierte, nicht-kodierende RNA), humanes Kallikrein 2 (hK2)
(eine fiir die Aktivierung von PSA verantwortliche Serin-Protease) und die Messung von
zirkulierenden Tumorzellen (CTCs), die allerdings aufgrund der (derzeit) limitierten
technischen Méglichkeiten momentan noch Zukunftsmusik darstellt.!t
Klinisches Staging. Steht die Diagnose fest, erfolgt das klinische Staging, von welchem
die Wahl der therapeutischen Maknahmen abhéngt. Die klinische T-Kategorie erfolgt in
erster Linie anhand der DRU und der Biopsiebefunde unter Beriicksichtigung der bereits
durchgefiihrten Bildgebung. Niedrigrisikopatienten (¢T1 und low-risk Faktoren) sollten
keine weiteren bildgebenden Untersuchungen zum Staging erhalten, fiir Patienten mit
cT3/4 oder ab einem Gleason-Score von 8 ist eine weiterfiihrende Bildgebung sinnvoll.!!

Wahrend die Computertomographie (CT) aufgrund der unzureichenden Auflésung
und des vergleichsweise schlechten Kontrasts nur eine untergeordnete Rolle in Diagnose
und Staging spielt (Einsatz nur im klinischen Staging von fortgeschrittenen Karzinomen

11 st die Magnetresonanztomographie (MRT)

zur Detektion von Knochenmetastasen),
von weitaus groferer Bedeutung. Uber die Zwecke des klinischen Stagings hinaus kann
sie zur Bestimmung der Tumoraggressivitit eingesetzt werden.''? Da sich die Prosta-
ta im T1-gewichteten MRT-Bild aufgrund der &hnlichen Langsrelaxationszeiten relativ
uniform darstellt, erfolgt die Beurteilung der Prostata in T2-Gewichtung.!!? Prostatakar-
zinome der Peripherzone stellen sich dabei als unspezifische Signalintensititsminderung
dar, welche insbesondere durch Hémorrhagien imitiert werden kann. Zwischen Biopsie
und MRT sollte deshalb ein Zeitraum von sechs bis acht Wochen liegen.!!?

Eine extraprostatische Extension des Tumors stellt sich als irreguldre Vorwdlbung

der Kapsel, Einziehungen der Kapsel, kapsuldre Disruption, Extension der Raumforde-
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rung ins periprostatische Fettgewebe, Obliteration des rectoprostatischen Winkels oder
Asymmetrie des neurovaskuldren Biindels dar. Eine Infiltration der Samenblaschen wird
durch hypointense Léasionen, Disruption oder Verlust der normalen Struktur der Samen-
blischen und Verinderungen der Ductus ejaculatorii angezeigt.!’® Lymphknoten und
Knochenmetastasen werden im Gegensatz zur Prostata in der T1-gewichteten Aufnah-
me begutachtet.!'? Aufgrund der geringen Grofe vieler Lymphknotenmetastasen sind
diese in der konventionellen MRT schlecht darstellbar.!** Durch den Einsatz superpa-
ramagnetischer Nanopartikel, die sich in gesunden Lymphknoten anreichern, kann ein
Kontrast zwischen normalen und kanzerds verinderten Lymphknoten erzeugt werden. '3

Aufgrund der Limitationen der konventionellen MRT-Untersuchung werden dariiber
hinaus funktionelle Verfahren der MRT eingesetzt, welche eine sicherere Detektion und
eine akkuratere Lokalisation der Karzinome gewéhrleisten sollen. Mithilfe der (sehr auf-
windigen) Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS) kann etwa das metabolische Profil des
Prostatagewebes bestimmt werden. Bestimmte chemische Stoffe werden dabei anhand
der ihnen eigenen Resonanzfrequenzen bestimmt und ortlich aufgelost quantifiziert. Ne-
ben Polyaminen und Kreatin sind vor allem Citrat und Cholin in verédnderten Konzen-
trationen im Prostatakarzinomgewebe vorhanden.!'® Ein anderes Beispiel ist die (aller-
dings unspezifische) dynamische kontrastverstirkte Magnetresonanztomographie (DCE-
MRT), die Riickschliisse iiber die Gewebsperfusion nach der Gabe eines Gadolinium-
hiiltigen Kontrastmittels ermdglicht.!*® Die diffusionsgewichtete MRT (DWTI) basiert auf
dem Prinzip der eingeschrankten Brown’schen Molekularbewegung von Wasser im Ge-
webe. Da die Diffusion von molekularem H,O im Gewebe durch das Vorhandensein
teilweise wasserundurchléssiger Strukturen (Bindegewebe oder Zellmembranen), durch
die Zelldichte und durch die Beschaffenheit des Extrazellularraumes determiniert ist,
unterscheiden sich benignes Prostatagewebe und Malignom voneinander.'*” In der mul-
tiparametrischen MRT werden in Abhéangigkeit von der klinischen Indikation ein oder
mehrere funktionelle Verfahren mit der konventionellen T1- oder T2-gewichteten MRT

kombiniert.!1®
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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, verdéchtigen Lasionen in anderen bildgebenden Verfahren
und Patienten nach Prostatektomie mit steigendem PSA-Wert und ohne hinreichenden
Nachweis von Skelettmetastasen durch andere diagnostische Verfahren.!'® Die PET/CT
hat in Priméardiagnostik und Staging wenig Bedeutung, da sie anderen bildgebenden
Modalitaten unterlegen ist. Ihr Einsatz kann aber zur Therapieevaluation und zum Re-
staging sinnvoll sein. Die Entwicklung von PET/MRT-Systemen kénnte auch in der

Detektion und im Staging von Tumoren bessere Ergebnisse erzielen.!?

2.2.5.1. Digitale rektale Untersuchung

Einsatz in der Primardiagnostik. Ein abnormaler Befund in der DRU kann unabhén-
gig vom PSA-Wert auf ein Prostatakarzinom hindeuten und stellt daher neben der PSA-
Wert-Erhéhung eine Hauptbiopsieindikation dar.'? 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.!?° Diese Gruppe an Tumoren bildet daher auch einen
nicht unerheblichen Anteil der durch die DRU erfassten Tumoren.'?! Nachteil der DRU
ist, dass sie im Vergleich zu anderen Tests schlecht reproduzierbar und stark vom Un-
tersucher abhingig ist.!?? Fillt ein Patient durch eine abnormale DRU auf, dann liegt
sein Risiko, wirklich an einem Prostatakarzinom erkrankt zu sein, bei durchschnittlich
18 %. Bei einem unauffilligen Befund betrigt es 10 %.'2% Mit steigenden PSA-Werten
wird bei auffilliger DRU ein Karzinom wahrscheinlicher.!?2

Karzinome, welche mittels einer DRU gefunden werden, sind in diesem Krankheitssta-
dium meist noch heilbar. Bei einer Erhohung des PSA-Wertes {iber den Schwellenwert fiir

die Biopsieindikation (4 bzw. 2 ng/ml) verschlechtert sich die Prognose aber deutlich.!?!
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Einsatz im klinischen Staging. Obwohl die DRU keine Aussagen iiber die extrakapsu-
lare Extension des Tumors erlaubt, gilt sie derzeit als Goldstandard im klinischen Staging
von Prostatakarzinomen. Die Bildgebung stellt eine zusétzliche Information dar, kann
aber die DRU nicht ersetzen. Allerdings wird aufgrund des hohen Risikos falsch positiver
Resultate bei asymptomatischen Patienten mit niedrigem Risiko fiir Lymphknoten- oder
Fernmetastasen (Patienten mit Gleason-Score unter 7 und PSA-Wert unter 20 ng/ml)
eine weiterfiihrende Bildgebung nicht als sinnvoll erachtet.”® Laut DGU ist bei ¢T1-
Tumoren mit low-risk Parametern keine weitere Bildgebung angezeigt.!!

Auf Grundlage der DRU erfolgt eine klinische Stadieneinteilung der Tumoren (lokal
begrenzt oder lokal fortgeschritten). Allerdings existieren keine klaren Kriterien fiir die
Beurteilung. Der TRUS stellt aufgrund der beschrénkten Testgiite, welche beziiglich
extrakapsuldrer Tumorextension und Infiltration der Samenbldschen in etwa mit der
DRU vergleichbar ist, keine zwingende Mafnahme im Rahmen des lokalen Stagings dar.!*

Besondere Aufmerksamkeit verdient die Kategorie c¢T1lc, welche nicht palpable und
in der Bildgebung nicht darstellbare Tumoren umfasst. Fallt ein Tumor in der DRU auf
oder ist er im TRUS erkennbar, fillt er bereits zumindest in die Kategorie ¢T2a. Die-
se Unterscheidung ist aufgrund des inkonsistenten Einsatzes bildgebender Verfahren in
der klinischen Routine und der unzureichenden Sensitivitat und Spezifitdt bildgebender
Verfahren problematisch. Dennoch hat die Beibehaltung dieser besonderen Kategorie
nicht-palpabler Tumoren ihre Berechtigung, da sich im Staging so auch die klinischen

Umsténde widerspiegeln, welche zur Diagnosestellung fiihrten.

2.2.5.2. Prostata-spezifisches Antigen

Biologie und Physiologie von PSA. PSA (Prostata-spezifisches Antigen) ist ein Gly-
koprotein und gehort der Familie der Gewebskallikreine an, welche sich durch ihre Serin-
Protease-Aktivitiit auszeichnen.!'?*125 Die Regulation der PSA-Expression hiingt in ers-
ter Linie von der Bindung von Androgen an den Androgenrezeptor ab.!2¢

PSA wird als Proenzym von den Prostataepithelzellen in das Driisenlumen sekretiert

und erhélt seine proteolytische Fahigkeit durch Abspaltung einer N-terminalen Amino-
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sdurensequenz. Als aktiviertes PSA ist es dann in der Samenfliissigkeit in der Lage die
Seminogeline I und II zu spalten, welche dem Ejakulat andernfalls eine geleeartige Kon-
sistenz verleihen.'?*126 Das aktivierte PSA wird durch Spaltung inaktiviert. Etwa 30 %
des PSA in der Samenfliissigkeit 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.'? 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 Grofsteil
(80-90 %) wird durch al-Antichymotrypsin (ACT) komplexiert, kleinere Mengen werden
an o2-Makroglobulin (AMG) gebunden. fPSA und komplexiertes PSA (cPSA) zusam-
men werden als Gesamt-PSA (tPSA) gemessen. fPSA wird renal ausgeschieden.'?’

Die Stérung der Driisenarchitektur, des basalen Zelllayers und der Basalmembran
beim Prostatakarzinom erlauben dem PSA einen vermehrten Ubertritt in die Blutzir-
kulation. Allerdings entgeht ein grofserer Anteil den proteolytischen Aktivierungs- und
Inaktivierungsmechanismen, sodass anteilsméafig mehr inaktives proPSA und mehr kom-
plexgebundenes (weil sonst proteolytisch aktives) PSA im Serum messbar sind. Infolge-
dessen ist das Verhéltnis fPSA zu tPSA im Vergleich zu Patienten ohne Prostatakarzinom
erniedrigt. Zuséatzlich treten auch andere, durch inaddquate Abspaltung des Propeptids
entstandene Formen von proPSA auf, insbesondere [-2]proPSA. Beim Prostatakarzinom

kann proPSA einen Hauptanteil des fPSA ausmachen.!?

Ursachen der PSA-Erh6hung. Da PSA von den Prostataepithelzellen produziert
wird, konnen Zusténde der Prostata, welche eine Vermehrung des Epithels, ein Trauma
des Epithels oder eine Storung der Schranke zwischen Zelle und Blutkreislauf bedingen,

zu einer Erhohung des Serum-PSA-Wertes fithren.
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Zu den Ursachen fiir eine unphysiologische PSA-Wert-Erhohung zéahlen damit ne-
ben dem Prostatakarzinom andere Erkrankungen der Prostata, insbesondere die BPH
und die Prostatitiden.!?® Auch iatrogene Eingriffe wie eine Prostatabiopsie oder eine
transurethrale Resektion der Prostata (TURP) konnen zu lédngerfristig hoheren Spie-
geln fithren. Deshalb ist der PSA-Wert bis zu 6 Wochen nach einer solchen Mafsnahme
nicht aussagekriftig.!?® 13 Eine DRU hingegen hat nur einen geringen Einfluss auf das
Serum-PSA, sodass die Werte sofort nach der Untersuchung bestimmt werden kénnen.!??

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 Vergroferung der Prostata verbunden.!® Fiir unter-
schiedliche Ethnien existieren ebenfalls spezifische Referenz-Bereiche, da der PSA-Wert
stark rassenabhingig ist.'?% 13! Verschiedene Medikamentengruppen koénnen den PSA-
Spiegel erheblich verfédlschen. Dazu zdhlen insbesondere 5-alpha-Reduktase-Inhibitoren
wie Finasterid und Dutasterid,'®? aber auch NSAR, Statine und Thiaziddiuretika,?3
welche eine Senkung des PSA-Spiegels verursachen konnen. Zusétzlich existiert eine
nicht zu vernachlassigende zuféllige Variabilitat des PSA-Wertes, welche zum Teil durch
die naturgegebene Unzuldnglichkeit der Messmethoden bedingt ist und daher nicht

immer Anderungen im Tumorverhalten widerspiegelt.'?”

Testgiiteparameter. Fiir einen Cutoff-Wert von 4 ng/ml betriagt die Sensitivitit des
Tests 21 % fiir die Erkennung von niedriggradigen Karzinomen und 51 % fiir die Ent-
deckung von hochgradigen Karzinomen. Die Spezifitit liegt bei 91 % fiir 4 ng/ml und
85% bei einem Grenzwert von 3 ng/ml. Durchschnittlich wird nur bei jedem dritten
Patienten mit einem PSA-Wert {iber 4 ng/ml ein Karzinom in der Biopsie entdeckt
(positiver pradiktiver 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 priadiktiver Wert).129
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Modifikationen des PSA-Wertes. Die Verwendung des urspriinglichen Standard-
Cutoff-Wertes von 4 ng/ml fiir alle Altersklassen fiihrte zu einer deutlich erhéhten An-
zahl nicht detektierter klinisch signifikanter frither Tumorstadien.!?® Um das zu ver-
hindern wurden altersspezifische Referenzwerte festgelegt, welche aber ihrerseits wieder
durch die erhohten ,erlaubten“ Werte im hoheren Alter Karzinome in dieser Alters-
gruppe verschleierten.!* Die Ursache fiir diese schier unlésbare Problematik liegt wenig
{iberraschend in der Uberschneidung zwischen den PSA-Werten von karzinomfreien Pa-
tienten und Karzinom-Patienten. Die PSA-Wert-Erhohung bei Karzinomen im frithen
Krankheitsstadium ist in erster Linie auf die Zerstorung der glanduldren Architektur
zuriickzufiihren und nur gering im Vergleich zur physiologischen Schwankungsbreite des
PSA. Erst deutlich erhohte Werte spiegeln eine grofe Zahl an Tumorzellen wider.'?¢ Um
diesem Problem beizukommen wurden verschiedene Modifikationen des PSA entwickelt.
Die dadurch erreichte Spezifitdtserh6hung der Laboruntersuchung ist vor allem fiir Pati-
enten in der diagnostischen Grauzone mit unauffalliger DRU und PSA-Werten zwischen
4 und 10 ng/ml von Bedeutung.'?’

Der Anteil an freiem PSA (fPSA/tPSA-Ratio) eignet sich vor allem zur Differenzie-
rung zwischen Prostatakarzinom und BPH,!3* da beim Prostatakarzinom vergleichsweise
mehr proteolytisch aktives PSA in die Blutbahn gelangt als inaktives PSA. Je niedri-
ger also der Anteil an fPSA, desto hoher ist auch das Risiko fiir ein Prostatakarzinom
(Risiko-Stratifizierung) — bei weniger als 10 % fPSA betriagt die Wahrscheinlichkeit fiir
ein Karzinom etwa 30 %, wahrend bei mehr als 25 % fPSA nur 4% der Patienten ein

Karzinom haben.!?®

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 grofse benigne Tumoren wie auch maligne Tumoren zu
einer PSA-Wert-Erhchung fiihren, dass erstere aber ungleich stéarker zur Prostatagrofie
beitragen als Malignome. Eine hohe PSAD iiber 0,15 ng/ml/cm? spricht deshalb eher fiir
ein Karzinom.'* Die Messung der PSAD in der Transitionszone verbessert die Detektion

von Karzinomen zusitzlich.!3¢ Die PSAD korreliert aufferdem mit der Aggressivitiat!3”
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und ungiinstigeren pathologischen Eigenschaften der Tumoren.'3® 139 Die Bedeutung die-
ser Methode als Screening-Untersuchung ist allerdings aufgrund der interindividuellen
Unterschiede in der Form der Prostata und im Epithel-Stroma-Verhéltnis limitiert.!2

Ein anderer Ansatz misst die Anderung des PSA iiber die Zeit, welche in Form der
PSA-Velocity (PSAV) in ng/ml/a und der PSA-Verdopplungszeit in Monaten angegeben
wird.!4? Ein stindiges Ansteigen des Serum-PSA-Wertes spricht eher fiir einen malignen
Prozess als ein konstanter PSA-Spiegel.'?® Die praktische Bedeutung dieser Tests zur
Diagnose eines Tumors im unvorbehandelten Patienten ist allerdings limitiert: erstens
durch die intraindividuelle Variabilitit des PSA,?® und zweitens durch die Notwendig-
keit von mindestens 3 PSA-Werten in — je nach Definition der PSAV — unterschiedlich
definierten Mindestabstinden.!? Eine grofere Rolle spielt die PSA-Kinetik im Falle von
Therapieentscheidungen bei Tumorrezidiven und in der Prognose von fortgeschrittenen
Karzinomen. 4

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Messung der inaktiven Vorstufen von PSA, zu
welchen neben proPSA auch [-2]proPSA z#hlt. 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.'*! Besonders vielversprechend (und genauer als
tPSA oder fPSA hinsichtlich der Fritherkennung 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 Priméardiagnostik, Therapiekontrolle und Rezidivdiagnostik.

Die Festlegung eines Cutoff-Wertes, der ein PSA als ,zu hoch® definiert, ist schwie-
rig. Im PCPT konnten Thompson et al.!” zeigen, dass auch mit niedrigen Werten das
Risiko fiir ein Prostatakarzinom vergesellschaftet ist und dass das Karzinomrisiko mit
steigenden PSA-Werten ebenfalls ansteigt (siche Tabelle 2.2). In den Guidelines der
EAU wird deswegen auch kein expliziter Cutoff-Wert fiir die Indikation einer Biopsie

festgelegt. Bei der Verwendung der fPSA /tPSA-Ratio wird zwar der Vorteil einer hohe-
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ren Detektionsrate und der Vermeidung unnétiger Biopsien herausgestrichen, wegen der
Fehleranfilligkeit des Tests im klinischen und praanalytischen Bereich aber zur Vorsicht

gemahnt. Parameter der PSA-Kinetik werden derzeit nicht empfohlen.!?

Tabelle 2.2.: Prostatakarzinomrisiko in Abhéngigkeit vom Serum-PSA-Wert!°

PSA-Werte in ng/ml | Risiko fiir ein Prostatakarzinom in %
0-0,5 6,6
0,6-1 10,1
1,1-2 17,0
2,1-3 23,9
3,14 26,9

Nach den Ergebnissen der ERSPC ist fiir Patienten tiber 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 fiir den Patienten aufgeschoben werden
kann.'43 14 Bei Werten zwischen 2 und 3 ng/ml sollte eine engmaschigere Uberwachung
erfolgen, da die meisten Tumoren spéater bei Patienten mit jenen Ursprungswerten ent-
stehen.!43

Da bei urologischen Patienten (Harnwegsinfekte, BPH) auch ohne Prostatakarzinom
erhohte Werte auftreten konnen, gilt der von der DGU empfohlene Cutoff-Wert von
4 ng/ml nur fiir ,gesunde (nicht-urologische) Patienten. Um unnétige Biopsien zu ver-
meiden empfiehlt die DGU die Beriicksichtigung von Prostatagrofe (Bestimmung durch
TRUS) und PSA-Verlauf, sofern vorhanden. Ist bei Patienten mit erhohtem PSA-Wert
ein Prostatakarzinom aufgrund der Befundkonstellation unwahrscheinlich, ist eine Ver-

laufsbeobachtung des PSA-Wertes in 6 bis 8 wochigen Intervallen méglich. 't

2.2.5.3. Prostatabiopsie

Indikationen. Bei Erhohung des PSA-Wertes iiber 4 ng/ml, auffilligem Tastbefund
der Prostata wie auch bei Atypien oder HG-PIN in einer vorangegangenen Biopsie ist
eine transrektale, TRUS-kontrollierte Prostatabiopsie indiziert. Ebenfalls zu erwégen ist
eine Biopsie bei Uberschreitung 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) kénnen auch
palpable Abnormalitdten der Prostata oder ein steigendes PSA eine Prostatabiopsie

indizieren, um ein lokales Rezidiv auszuschliefen.!4?

Vorgehen bei Prostatabiopsie. Nach sorgfaltiger Aufklarung 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 Anisthesie sinnvoll.}#6 Als Goldstandard gilt die periprostatische Nerven-
blockade, tiblicherweise durch bilaterale Injektion von 1 oder 2% Lidocain im Winkel
zwischen der Basis der Prostata und den Samenbléschen. Besonders bei jiingeren Pati-
enten kann dieses Verfahren durch Anwendung intrarektaler Gleitmittel ergénzt werden.
Die Auswahl des tatsdchlichen Verfahrens hiangt von zahlreichen Faktoren ab, welche
Prostatavolumen, Patientenalter, Biopsietechnik und nicht zuletzt die Erfahrung des
durchfiihrenden Urologen inkludieren.'*” Als unerwiinschte Folgen einer Prostatabiopsie
konnen Infektionen, Blutungskomplikationen (Hamaturie, Himospermie, rektale Blutun-
gen), Blasenentleerungsstorungen und Schmerzen auftreten. Gravierende Komplikatio-
nen wie schwere Infektionen oder ernsthafte Blutungen sind selten.'® Kontraindikationen
bestehen bei Einnahme oraler Antikoagulantien oder Acetylsalicylsdure, Thrombozyto-
penien, bakterieller Prostatitis in den letzten 6 Wochen, periproktalen Abszessen und
Tumoren des Rektums.!46

Prostatavolumen und Tumordetektion. Zwischen der Grofe der Prostata und der
Wahrscheinlichkeit, einen Tumor zu entdecken besteht ein inverser Zusammenhang. Die
Ursachen dafiir werden kontroversiell diskutiert. Manche fiihren diesen Umstand auf
einen Sampling-Error zuriick: Bei grofferem Volumen der Prostata wird bei Entnahme
von gleich vielen Proben ein relativ geringerer Anteil der Driise biopsiert als dies bei
kleineren Volumina der Fall ist. In diesem Sinn wiirde eine grofsere Anzahl an entnom-
menen Zylindern diesen Fehler korrigieren.!*> Andere sehen die Ursache fiir die gerin-
geren Detektionsraten in der Tatsache, dass Patienten mit groferer Prostata aufgrund

nicht-maligner PSA-Wert-Erh6hungen haufiger biopsiert werden. Diese Annahme stiitzt
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sich unter anderem darauf, dass bei Prostatektomie-Praparat-Studien in grofseren Drii-
sen nicht auch gréfere Tumoren gefunden werden. Demgemaft wiren vermehrte Biopsien
grokerer Prostata-Driisen nicht indiziert, da dadurch inakzeptabel viele klein-volumige

und insignifikante Karzinome entdeckt werden wiirden.!4®

Erstbiopsie. Die Literatur bietet ein breites Spektrum an Biopsietechniken, welche
sich in Zahl und Lokalisation der entnommenen Zylinder unterscheiden.

Seit ihrer Einfithrung durch Hodge et al.'® 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 Félle tibereinstimm-
ten. Zuséatzlich konnten mithilfe der systematischen Biopsie in 9% der Féalle Tumoren
entdeckt werden, welche bei einer gezielten Biopsieentnahme der Detektion entgangen
waren. In 5% der Falle hingegen wurden Karzinome durch die Ultraschall-gezielte Bi-
opsie allein diagnostiziert.

Da durch eine hohere Anzahl an entnommenen Zylindern die Detektionsrate von Pro-
statakarzinomen signifikant erhoht 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”, janterior horn“) Regionen und die Mittellinie
der Prostata in unterschiedlichem Ausmaf miteinbeziehen.!4?

Im Rahmen der Analyse von 87 Studien zu unterschiedlichen Biopsieschemata konnten
Eichler et al.'® zeigen, dass zusitzlich zur Sextantenbiopsie durchgefiihrte Biopsien von
lateralen Arealen in einem signifikanten Anstieg an diagnostizierten Tumoren resultierten
— im Gegensatz zur zusatzlichen 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 unerwiinschte Ereignisse auftreten als bei Sextanten-Biopsien, ist die
Entnahme von 10 bis 12 Zylindern optimal.

Demgeméfs empfiehlt die DGU auch bei der Durchfiihrung 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.!!

Rebiopsie. Da etwa 30 % der Tumoren trotz Durchfithrung einer Prostatabiopsie un-
entdeckt bleiben,'*? ist bei weiterhin begriindetem Verdacht auf ein Prostatakarzinom
eine Rebiopsie indiziert. Zu diesen Indikationen zéhlen sowohl eine unzufriedenstellen-
de Weiterverarbeitung/Prozession der Probe, wie es etwa bei unzureichender Quantitét
oder Qualitdt der Stanzzylinder der Fall ist, als auch suspekte PSA-Werte oder histolo-
gische Auffilligkeiten in der Vorbiopsie.!46

Fiir jene Rebiopsien, welche aus klinischen Griinden (erhohter 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 Verfiigung. 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 gegeniiber den bei
Erstbiopsie iiblichen Schemata nachweisbar.!4?

Im Rahmen einer TRUS-kontrollierten Saturationsbiopsie wird eine so grofe Anzahl
an Zylindern entnommen, dass eine weitere Steigerung der Zylinderzahl keine zusétzliche
Steigerung der Detektionrate zur Folge hat. Diese Sattigung 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 Pravalenz 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 geméfs der Geometrie der Prostata bevorzugt die anterioren Anteile
der Driise 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 hochste Raten der Karzinomdetektion,
erfordert allerdings Hospitalisation und aufwiindige Anésthesie des Patienten.!°

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 Sensitivitéit der Biopsie erhoht werden.!!?

Ein Vergleich der unterschiedlichen Techniken (transrektale Saturationsbiopsie, trans-
perineale Saturationsbiopsie und MRT-gesteuerte Saturationsbiopsie) zeigte hinsichtlich
der Detektionsrate keine eindeutige Favorisierung einer Strategie gegeniiber den anderen.
Es hat sich jedoch herausgestellt, dass mithilfe der MRT-gesteuerten Biopsie potentiell
mehr Karzinome durch Entnahme von tendenziell weniger Zylindern detektiert werden

kénnen. 149

2.2.6. Prognose

In der Entscheidung fiir eine bestimmte Therapie miissen drei Aspekte berticksichtigt
werden: das biologische Verhalten des Tumors, die Lebenserwartung des Patienten und
die Abwiigung zwischen Lebensqualitit versus Lebensquantitiit.'®! Eine moglichst ge-
naue Vorhersage insbesondere des Verhaltens der Tumoren ist daher von entscheidender
klinischer Bedeutung, um eine Uber- oder Unterbehandlung von Patienten zu vermeiden.

Prognosefaktoren zeichnen sich durch 3 wichtige Haupteigenschaften aus: Signifikanz,
Unabhéngigkeit und klinische Relevanz. Zusétzlich sollten sie kostengiinstig und prakti-
kabel in der Bestimmung sein.!2

In erster Linie kann man zwischen patientenbezogenen und tumorbezogenen Progno-
sefaktoren unterscheiden. Zu den wichtigsten prognostischen Faktoren in der Doméne

des Patienten zéhlen Alter (je jlinger, desto schlechter die Prognose), hereditires Auf-

treten des Prostatakarzinoms und der Karnofsky-Index bei Erstvorstellung.'®® Bei den
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tumorbezogenen Prognosefaktoren kann man geméfs 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 routinemafi-
ge Bestimmung auch empfohlen wird. Zu diesen rechnet man das TNM-Stadium, den
Gleason-Score, den perioperativen PSA-Wert und den Status der Resektionsrander. Ka-
tegorie II — Faktoren sind zwar in ihrer prognostischen Bedeutung bekannt, aber noch
nicht hinlénglich durch Studien belegt. Dazu gehoren 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, vaskulére 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.%: 151

Je nach Situation des Patienten (lokalisierte oder metastasierte Formen des Karzi-
noms, pra- oder posttherapeutisch) spielen unterschiedliche Faktoren eine Rolle. Zahl-
reiche Klassifikationen wurden entwickelt, um moglichst genaue Aussagen in den unter-
schiedlichsten klinischen Situationen treffen zu konnen.!'>® Bekannte Nomogramme sind
beispielsweise die Partin-Tafeln,'®® welche auf Grundlage des klinischen TNM-Stadiums,
des Gleason-Scores und des Serum-PSA-Wertes eine Pradiktion des pathologischen Sta-
diums erlauben, die D’ Amico-Klassifikation,?? die eine pritherapeutische Beurteilung
des posttherapeutischen Rezidivrisikos erméglicht (sieche Abschnitt 2.2.7 auf Seite 40),
und die Kattan-Nomogramme,!®® die postoperativ das 7-Jahres-Rezidivrisiko abschiit-

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 Falle eingeteilt. Die Bezeichnung ,lokalisiert” bezog sich also urspriinglich
nur auf lokal behandelbare Tumorstadien (¢T1-c¢T2). Hohere, als inoperabel betrachtete
klinische Stadien wurden als ,Jlokal fortgeschritten“ bezeichnet.'®® Im weiteren Sinn koén-
nen aber sdmtliche auf die Prostata beschrankten 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 gemift D’Amico et al.?? 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.3? Die DGU! legt ihren Therapieempfehlungen

zum lokal begrenzten Prostatakarzinom diese Einteilung zugrunde:

e low-risk Karzinome (cT1lc—cT2a und Gleason-Score<6 und PSA<10 ng/ml)

e intermediate-risk Karzinome (¢T2b oder Gleason-Score=7 oder PSA=10-
20 ng/ml)

e high-risk Karzinome (c¢T2c oder Gleason-Score>8 oder PSA>20 ng/ml)

EAU,'? wie auch NCCN'7 (National Comprehensive Cancer Network) stiitzen sich

bei ihren Empfehlungen auf die Einteilung des Prostatakarzinoms in

e low-risk Karzinome (¢T1lc—cT2a und Gleason-Score<6 und PSA<10 ng/ml)

e intermediate-risk Karzinome (¢T2b-cT2c oder Gleason-Score=7 oder PSA=10-
20 ng/ml) und

e high-risk Karzinome (cT3a oder Gleason-Score>8 oder PSA>20 ng/ml)
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Primare Therapieoptionen. Als die drei primdren Therapieoptionen im lokal begrenz-
ten Stadium gelten die radikale Prostatektomie, die perkutane Strahlentherapie und die
Brachytherapie.!! Lokal fortgeschrittene Stadien erfordern multimodale Therapieansit-
ze. Standard stellt derzeit die kombinierte Strahlen- und Hormontherapie dar. Alternativ
kommt aber auch eine radikale Prostatektomie, meist mit adjuvanter Radiotherapie, in
Frage.'®® Eine Besonderheit stellt das Konzept der AS dar, welches bei Patienten mit
insignifikanten bzw. low-risk Karzinomen zur Vermeidung einer Uberbehandlung zur
Anwendung kommt.?8

In der Literatur ist wenig hoch-qualitative Evidenz zum Vergleich der drei priméren
Therapieoptionen hinsichtlich Effektivitdt und Komplikationen bei klinisch lokalisier-
tem Prostatakarzinom vorhanden - dies gilt vor allem fiir Patienten, deren Karzinom
auf Grundlage eines erhohten PSA-Wertes detektiert wurde.'® Es gibt derzeit keine
aktuellen prospektiven randomisierten Studien, die die RP mit der perkutanen Radio-

160 9011

therapie vergleichen. Die in Deutschland unléngst angelaufene PREFERE-Studie
diesen Mangel beheben. Bill-Axelson et al.!%! haben die RP mit dem Watchful Waiting
verglichen und einen Vorteil der chirurgischen Therapie hinsichtlich Gesamtmortalitét,
karzinomspezifischer Mortalitdt und Metastasenrisiko bei unter 65-jahrigen Patienten
mit T1b—T2 — Prostatakarzinomen gefunden. Einschrankend zu erwéhnen ist, dass diese
Studie in der Pra-PSA-Ara angelaufen ist. Die nach Einfithrung des PSA-Wertes begon-
nene, prospektive randomisierte Studie von Wilt et al.'%2 hat die RP mit Observation
verglichen und berichtet nach 12-jahrigem Follow-Up von keiner signifikanten Reduk-
tion der Gesamtmortalitdt und der karzinomspezifischen Mortalitédt bei Patienten mit
PSA-Werten unter 10 ng/ml oder mit low-risk Tumoren.

Nachfolgend werden die Therapieoptionen beim klinisch lokalisierten Prostatakarzi-

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

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

Aufgrund der verbesserten diagnostischen Moglichkeiten wurden in den letzten Jahr-
zehnten vermehrt Prostatakarzinome diagnostiziert, die im Laufe des Lebens niemals
klinisch evident werden. Fiir viele Patienten wiirde die sofortige radikale Behandlung
eine unnotige Uberbehandlung darstellen. Diese Patienten profitieren von einer Active
Surveillance (AS), welche die Moglichkeit einer aktiven Therapie offenlisst.!>® Regel-
mékige Kontrolluntersuchungen (PSA-Wert, DRU und Biopsien) sollen ein rechtzeitiges
Eingreifen gewihrleisten.!!

Geeignet fiir 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. Fiir diese insignifikanten bzw. low-risk Karzino-
me existieren zahlreiche Definitionen, hauptséchlich basierend auf niedrigen klinischen
Stadien, geringen PSA- bzw. hohen PSAD-Werten, giinstiger histologischer Differenzie-
rung und geringem geschitztem Tumorvolumen.'®® Die Epstein-Kriterien zur Detekti-
on von pathologisch insignifikanten Karzinomen'®*164 (¢T1c, PSAD<0,15 ng/ml/cm?,
kein Gleason-Grad 4 oder 5, <3 Stanzzylinder positiv, <50 % Karzinom pro Stanzzy-
linder) oder die Prostate Cancer Research International: Active Surveillance (PRIAS)-
Kriterien!% (c¢T1c-cT2, Gleason-Score<6, PSAD<0,20 ng/ml/cm?®, PSA<10 ng/ml, <3
Stanzzylinder positiv) sind nur zwei Beispiele, die in der Literatur présent sind. Die
von DGUY und EAU'? empfohlenen Kriterien fiir die AS lauten #hnlich. Zusétzlich

existiert eine Vielzahl an Nomogrammen (Partin-Tafeln,'* D’Amico-Klassifikation,?

155)

Kattan-Nomogramme,..."*?), welche bei der Identifikation jener Patienten helfen sollen,

158

die von einer abwartenden Strategie profitieren konnten.>® Bei Verschlechterung der fiir

die AS vorausgesetzten Parameter'! oder Verkiirzung der PSA-Verdoppelungszeit auf

12 st aufgrund der wahrscheinlichen Tumorprogression eine

weniger als 2 bis 4 Jahre
Intervention indiziert. Cooperberg et al.'%% konnten auf kurze Sicht auch eine Berechti-
gung der AS bei intermediate-risk Tumoren, speziell auf Grundlage eines Gleason-Score

von 7, gegeniiber der radikalen Operation bestéatigen.
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Das Gesamtiiberleben und das karzinomspezifische Uberleben 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.'®” In der prospektiven PRIAS-Studie'6® stellt sich die AS als
plausibler Therapieansatz zur Vermeidung einer Ubertherapie dar, erlaubt aber keine
langerfristigen Aussagen. Die prospektive, randomisierte Prostate Cancer Intervention
Versus Observation Trial (PIVOT)-Studie'® (radikale Prostatektomie versus Observa-
tion) berichtet nach 12-jahrigem Follow-Up von keinem wesentlichen Unterschied (unter

3 Prozentpunkte) hinsichtlich Gesamtmortalitédt und karzinomspezifischer Mortalitét.

Abgrenzung zum Watchful Waiting. Watchful Waiting (WW) bezeichnet im Unter-
schied zur AS eine Strategie, die im palliativen Setting bei Patienten Anwendung findet,
die fiir eine kurative, lokale Therapie nicht in Frage kommen. Diese Strategie kann somit
bei Patienten mit einer mutmaflichen Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren und
symptomatischen Tumoren in Betracht gezogen werden. Alternativ ist in solchen Situa-
tionen eine palliative hormonablative Therapie zur Verlingerung des progressionsfreien

Uberlebens moglich. ™

2.2.7.2. Radikale Prostatektomie

Die erste Beschreibung einer radikalen retropubischen Prostatektomie geht auf Millin
in den 1940er Jahren zuriick. Aufgrund ungeniigender anatomischer Kenntnisse waren
Komplikationen keine Seltenheit.!® Erst 1979 untersuchten Reiner und Walsh!%? die
Beziehung der Prostata zum dorsalen vendsen Plexus Santorini und beschrieben eine
Moglichkeit zur Ligatur des Plexus, was einen wesentlichen Beitrag zur Verringerung des
intraoperativen Blutverlustes darstellte. 1982 beschrieben Walsh und Donker?* die Ver-
letzung pelviner Nervenplexus, welche die autonome Innervation der corpora cavernosa
gewdhrleisten, als Ursache der bisher hidufig postoperativ auftretenden Impotenzproble-
matik. Ein Jahr spéter publizierten Walsh, Lepor et Eggleston!™ eine nervenschonende

Technik der radikalen retropubischen Prostatektomie.
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Bill-Axelson et al.'®! 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
Héaufigkeit einer lokalen Karzinomprogression und die Haufigkeit von Fernmetastasen
sowie auch die karzinomspezifische Mortalitdt und die Gesamtmortalitdt gesenkt wer-
den. In die Studie wurden nur Ménner mit einem PSA-Wert unter 50 ng/ml und einer
Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren einbezogen. Geméafs dieser Studie ist die ope-
rative Therapie insbesondere bei jungen (unter 65 Jahre) Patienten mit klinisch auf die
Prostata beschrianktem Tumor (¢T1b-cT2 NO MO0) zu empfehlen. Demgeméf gilt die RP
auch als primére, kurative Standardtherapieoption fiir lokal begrenzte Karzinome aller
Risikogruppen. ! 12

Da bei Tumorstadien >c¢T3a das Risiko fiir positive Resektionsrander, Lymphknoten-
metastasen und Rezidive erhoht 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 dafiir ist, dass viele pT2-Tumoren klinisch
falschlicherweise als ¢T3 klassifiziert werden. Im Rahmen einer multimodalen Therapie-
strategie kommt die RP auch fiir einige ausgewdhlte Patienten mit Stadien >cT3b mit
dem Ziel einer lokalen Tumorkontrolle in Frage.!? Abhingig 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.!!

Techniken. Zur Durchfiihrung der RP stehen neben der offen retropubischen Technik
verschiedene andere operative Zugangswege und -weisen zur Verfiigung. Aufgrund der
anatomisch oberflachlichen Lage der Prostata ist die perineale RP eine Alternative, wel-
che mit einer geringen Invasivitit und geringen Blutverlusten assoziiert ist.!”* 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 dquivalent angesehen.!™ 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 hohere Lebensqualitiit der Patienten gewihrleisten.!™ Seit der
Jahrtausendwende hat sich — vor allem in den USA — auch die Roboter-assistierte lapa-
roskopische RP1™ etabliert. Durch die immer besseren technischen und medizinischen
Moglichkeiten werden auch hier laufend Neuerungen und Anderungen zum Zweck eines
besseren funktionellen Outcomes entwickelt.!”™ Insbesondere dieses Verfahren scheint in
Bezug auf die postoperative Potenz und Kontinenz vorteilhaft zu sein.!”® Trotz viel-
versprechender Ergebnisse konnte die Uberlegenheit einer Operationstechnik iiber die

anderen nicht bestétigt werden.76:177

Komplikationen. Der haufigste Nebeneffekt der RP ist die erektile Dysfunktion. Da-
her wurden potenzerhaltende Techniken entwickelt, die auf der Schonung der beidseits
posterolateral der Prostata gelegenen neurovaskuldren Biindel beruhen. In diesen ver-
lauft der fiir die Erektion zustédndige Nervus cavernosus. Unterschieden werden bei den
nerverhaltenden Verfahren die interfasziale (die Fascia prostatica verbleibt am Resekti-
onspriparat) und die intrafasziale Technik (Schnittfithrung zwischen Prostatakapsel und
Fascia prostatica).!™ Trotz nerverhaltender Chirurgie werden nur Potenzraten von 70-
86 % in spezialisierten Kompetenzzentren bzw. 21-50 % in anderen Kliniken erreicht. Die
suboptimalen Ergebnisse sind auf Funktionsstérungen der Nerven infolge der mechani-
schen Irritation (Neuropraxie) zuriickzufithren. Die Regeneration solcherart geschadigter
Nerven ist moglich und nimmt 6-24 Monate in Anspruch. In dieser Zeit kann es in Folge
der fehlenden natiirlichen néchtlichen Erektionen zur cavernosen Hypoxie und Fibrose
mit dauerhafter Einschrankung der erektilen Funktion kommen. Therapeutische Optio-
nen in der Rehabilitation der erektilen Funktion beinhalten die téagliche orale Einnahme
von Phosphodiesterasehemmern (Sildenafil), den Einsatz von Vakuumpumpen, die in-
tracavernose Injektion und die intraurethrale Applikation von Alprostadil.'™ Die DGU
spricht sich in Bezug auf den Einsatz nerverhaltender Techniken prinzipiell fiir eine indi-

viduelle, auf die Wiinsche des Patienten bezogene Entscheidung aus.!! Die EAU hingegen

45



2. Theoretische Grundlagen

setzt klare Kontraindikationen fest: so sollte ein hohes Risiko fiir ein extrakapsulédres Tu-
morwachstum (etwa bei ¢T2¢, ¢T3 oder Gleason-Score>7) in jedem Fall eine Entfernung
der neurovaskuldren Biindel zur Folge haben. Im Zweifelsfall empfiehlt sich ebenfalls die
Resektion.'?

Die zweite Hauptkomplikation neben der erektilen Dysfunktion ist das Auftreten
einer geringgradigen Stressinkontinenz. Ebenfalls auftreten koénnen Verletzungen
des Rektums, Obstruktionen von Ureter oder Blasenhals, Strikturen der Urethra,
Urin-Leckage, Fistelbildung, hohergradige Stressinkontinenz, Lymphocele, starkere Blu-
tungen, tiefe Beinvenenthrombose und Pulmonalembolie. Die perioperative Mortalitat

betrigt 0-2,1 %.12

180 (

Outcome. Die Outcomes nach RP werden geméf der , Trifecta’ undetektierbares

PSA, Harnkontinenz und Potenz) oder der neueren ,Pentafecta“!8!

beurteilt, in welcher
neben den Zielen der Trifecta auch perioperative Komplikationen und Schnittrandpo-
sitivitat beriicksichtigt werden. Ein weiteres, kiirzlich entwickeltes System ist die SCP-

182 Eine Kombination dieser drei Infor-

Klassifikation (survival, continence, potency).
mationen reprisentiert dabei ein entsprechendes postoperatives Szenario. Vorteil der
simplen SCP-Klassifikation ist dabei, dass alle Patienten aus allen klinischen Kontex-

182 ITm Gegensatz dazu kénnen das

ten nach diesem Schema klassifiziert werden konnen.
Trifecta- und das Pentafecta-System nur auf praoperativ kontinente und potente Pati-
enten angewandt werden.

Positive Schnittrdnder am Operationspréaparat implizieren ein erhohtes Risiko ein bio-
chemisches Rezidiv zu erleiden und damit auch an der Erkrankung zu sterben. Die Rate
an positiven Schnittrandern nach Roboter-assistierter RP betragt durchschnittlich 15 %
(6,5-32 %) und ist dquivalent zu der Rate, die bei anderen chirurgischen RP-Techniken
erreicht wird. Die Wahrscheinlichkeit einer Schnittrandpositivitét ist dabei vor allem von

der Erfahrung des Operateurs und vom pT-Stadium des Tumors abhéngig (9 % bei pT2
versus 50 % bei pT4), der chirurgische Zugangsweg spielt keine Rolle. Der Einfluss des
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Schnittrandstatus auf das Uberleben des Patienten ist allerdings variabel und schwer
vorhersehbar, da dieses durch zahlreiche Risikomodifikatoren beeinflusst wird.!8

Die onkologischen Outcomes nach RP zeigen gute Ergebnisse. Die 10-Jahres-Raten
betragen fiir das biochemisch rezidivfreie Uberleben 60 %, fiir das karzinomspezifische
Uberleben 94 % und fiir das Gesamtiiberleben 86 % nach offener RP.'® Laparoskopische

Verfahren zeigen vergleichbare Ergebnisse.

Stellenwert der Lymphadenektomie. Die Resektion der pelvinen Lymphknoten im
Rahmen der RP stellt die exakteste Maknahme zur Feststellung einer Mitbeteiligung der
Lymphknoten dar. Bei der extendierten Lymphadenektomie werden die NIl. obturatorii,
iliaci externi und hypogastrici und fakultativ auch die Nll. praesacrales und iliaci com-
munes entfernt. Die friiher durchgefiihrte limitierte Lymphadenektomie umfasst nur die
Entfernung der obturatorischen Lymphknoten mit oder ohne NIL. iliaci externi. Je aus-
gedehnter die Lymphadenektomie erfolgt, desto hoher ist auch die Wahrscheinlichkeit,
positive Lymphknoten zu entdecken. Andererseits ist eine extendierte Lymphadenekto-
mie auch mit einer hoheren Rate an Komplikationen (Lymphozelen, Lymphodeme,...)
vergesellschaftet.'®® Da das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen mit einem we-
sentlich schlechteren Verlauf der Erkrankung einhergeht und dementsprechend thera-
peutische Konsequenzen nach sich zieht, muss eine sorgfiltige Abwégung zwischen dem
potentiell kurativ-diagnostischen Nutzen und dem Schaden des Eingriffes erfolgen. Ge-
mak den europaischen Leitlinien kann bei low-risk Karzinomen eine extendierte Lymph-
adenektomie unterbleiben, da das Risiko fiir eine Mitbeteiligung der Lymphknoten sehr
gering ist (unter 5 %).111? Laut der EAU gilt fiir Tumoren hoheren Risikos prinzipiell,
dass die Lymphadenektomie durchgefiihrt werden sollte, wenn das Risiko fiir Lymphkno-
tenmetastasen 5% tibersteigt. Bei Tumoren ab dem cT3a-Stadium betriagt das Risiko
15-40 %.'% Fiir die Einschitzung des Risikos konnen Nomogramme verwendet werden,
die Aussagen iiber das pathologische Stadium des Tumors und die Wahrscheinlichkeit

154

einer Lymphknoteninvasion erlauben, wie etwa die Partin-Tafeln™>* oder das Briganti-

Nomogramm. '8¢
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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 zusdtzlich einer (neo-)adjuvanten hor-
monablativen Therapie zugefiihrt werden,!''!? bei Patienten mit mittlerem Risiko ist
der Nutzen einer kurzzeitigen (3-6 Monate) hormonablativen Therapie unklar.!' Fiir
Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren stellt eine Kombination aus perkuta-
ner Strahlentherapie und Langzeit-Androgendeprivationstherapie (2-3 Jahre) derzeit die
Standardtherapieform dar. In bestimmten Fallen kann auch eine Brachytherapie mit der
Strahlentherapie kombiniert werden.!?¢

Da die Gesamtdosis bei dlteren Techniken auf 70 Gy limitiert war, wurden neue Ver-
fahren entwickelt, die eine prézisere Bestrahlung des Zielorgans und damit den Einsatz
hoherer Strahlendosen (Dosiseskalation) bei geringerer Schadigung der umliegenden Ge-
webe erlauben.'®” ITm 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) fiihrte.'®® Die Langzeitanalyse ergab eine Verdop-
pelung relevanter gastrointestinaler Spatkomplikationen in der Hochdosisgruppe.!®?

Als Verfahren haben sich die 3D-geplante, konformale Radiotherapie (3D-CRT), bei
welcher anhand einer vorhergehenden CT ein genauer Bestrahlungsplan errechnet wird,
und die intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT) etabliert, die eine technisch auf-
wandige Weiterentwicklung der 3D-CRT mit der Moglichkeit einer besseren Dosisver-
teilung darstellt.'®” Da die auf umgebende Organe entfallende Strahlendosis minimiert
wird, treten weniger Komplikationen als bei der 3D-CRT auf.!® 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 hohere Einzeldosen bei einer ge-
ringeren Gesamtdosis verabreicht. Damit kann eine gute Tumorkontrolle bei dquivalenter
oder sogar geringerer Toxizitét erreicht werden,'! weshalb diese Therapieform auch von

der DGU als valide Alternative zur Strahlentherapie in konventioneller Fraktionierung
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erachtet wird.!! 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.'! Eine Alternative
zur herkémmlichen Bestrahlung ist die (sehr kostspielige) Protonentherapie.!%?

Die haufigsten Folgeerscheinungen sind — unabhéngig von der Art der Strahlenthe-
rapie - gastrointestinaler Natur (v. a. rektale Blutungen). Irritationen der ableitenden
Harnwege konnen auftreten, schwere Komplikationen wie totale Inkontinenz oder hé-
morrhagische Cystitis sind allerdings selten. Die Beeintréchtigung der Potenz stellt eine
moglicherweise vaskular bedingte Spaterscheinung nach Radiotherapie dar, ist aber auf-
grund des Einflusses verzerrender Faktoren (Alterungsprozess, Komorbiditéten) schwer
quantifizierbar. Phosphodiesterase-5-Inhibitoren konnen fiir Therapie und Préavention
von Vorteil sein.!%

Ob eine zusétzliche Bestrahlung der Lymphabflusswege einen Vorteil fiir die Pati-
enten hat, ist unklar. Bisher konnte kein Uberlebensvorteil in randomisierten Studien
nachgewiesen werden.'®® Die DGU empfiehlt die Mitbestrahlung daher auch nicht,
schliefit sie fiir Patienten mit lokal begrenzten Hoch-Risiko-Karzinomen und Patienten
mit lokal fortgeschrittenen Tumoren aber auch nicht aus.!’ Grundlage fiir diese teilweise

Befiirwortung der Mafnahme bilden zwei grofe Studien,'®* 1% 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 priméaren Therapie von lokal begrenzten Prostatakarzinomen der
mittleren/hohen Risikoklasse (Lebenserwartung >5 Jahre).'? Eine Monotherapie mit
diesem Verfahren wird von der DGU noch nicht standardisiert empfohlen,!! 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 hoheren Risikoprofils von dieser Behandlung profitieren
kénnten. 197

Bei der HDR-Brachytherapie werden mehrere inaktive Fiihrungsnadeln aus Stahl oder
Plastik unter TRUS-Kontrolle in das Gewebe der Prostata appliziert. Uber diese wer-
den spater die Strahlenquellen iiber 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.'%® Die Behandlungsplanung erfolgt auf Grundlage bildgebender Verfahren (TRUS,
CT, MRT) post implantationem mithilfe einer Planungssoftware. Fiir gefihrdete anato-
mische Strukturen - Organs at Risk (OAR) - wie Urethra und Rektum gelten Dosisbe-
schrinkungen.'®® Als Strahlenquelle wird ein Gammastrahler (Iridium-192) verwendet,
welcher Photonen mit einer mittleren Energie von etwa 400 keV emittiert.!% Die verab-
reichte Strahlendosis betrégt bei Kombination mit der perkutanen Bestrahlung zwischen
11 Gy und 22 Gy in 24 Fraktionen. Perkutan werden 37,5 Gy bis 45 Gy appliziert. Als
Monotherapie werden bis zu 34 Gy in 2-4 Fraktionen verabreicht.!%

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.'®”

Die bisher geltenden Restriktionen hinsichtlich Prostatavolumen (max. 60 cm?®) und

)19 sind inzwischen keine Ausschlusskri-

Abstand von der Rektummukosa (min. 5 mm
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.'*® Eine detaillierte Zusammenschau der Indikationen und Kon-

traindikationen einer tempordren Brachytherapie findet sich in den Empfehlungen der

GEC/ESTRO-EAU aus dem Jahr 2013.1%8
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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 iiber lan-
gere Zeit im Gewebe der Prostata positioniert.?” Die LDR-Brachytherapie erzielt als
Monotherapie in der Behandlung von Tumoren mit niedrigem und intermedidrem Ri-
siko Ergebnisse, die mit denen der RP und der perkutanen Strahlentherapie vergleich-
bar sind.?°! Dementsprechend lauten auch die Empfehlungen der einschligigen Guide-
lines.'*!2 Hochrisikopatienten scheinen von einer Kombination aus Brachytherapie mit

202 Kombinati-

externer Strahlentherapie mit oder ohne Hormontherapie zu profitieren.
onstherapien bei Hochrisiko-Patienten sollten allerdings nur im Rahmen von kontrollier-
ten Studien angewandt werden.!!

Nach der Behandlungsplanung durch bildgebende Verfahren (vorzugsweise TRUS),
erfolgt die transperineale Implantation der Seeds. Hinsichtlich der Anzahl der Seeds
und der Aktivitdt gibt es derzeit keinen Konsens. Die Gesamtdosis fiir eine LDR-
Brachytherapie mit Iod-125 betrédgt fiir eine Monotherapie 140-160 Gy und in Kom-
bination mit perkutaner Bestrahlung 108-110 Gy. Andere mogliche Strahlenquellen sind
Palladium-103 oder Caesium-131, letzteres befindet sich derzeit noch in der Untersu-
chungsphase.?°

Sind Fernmetastasen oder ausgedehnte Defekte nach TURP vorhanden, sollte die per-
manente Brachytherapie nicht durchgefiihrt werden. Der IPSS sollte jedenfalls unter 20
liegen, da mit hohen Scores auch ein erhohtes Risiko von postimplantationellen Harn-
retentionsstorungen assoziiert ist. Das Prostatavolumen spielt nur insofern eine Rolle,
als es abhéingig von der individuellen Anatomie des Patienten und der Prostatagrofe
zu Behinderungen der Seed-Implantation durch den arcus pubis kommen kann. In sol-
chen Féllen kann durch eine kurzzeitige hormonablative Therapie ein Down-Sizing der

Prostata um etwa 30 % erreicht werden.2%0

Andere Verfahren. Nach grofen 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 zukunftstréachtige 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 Moglichkeit, die Tumorlokali-
sation innerhalb der Prostata exakt festzustellen, und mit der potentiellen Anwesenheit
von multiplen Karzinomarealen innerhalb einer Driise. Mit der Weiterentwicklung und
Optimierung der bildgebenden Verfahren, speziell der MRT, kénnte dieser Ansatz in
Zukunft aber durchaus auch seinen Platz in der Behandlung von Prostatakarzinomen

finden.?8

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.2%

Der Begriff des Rezidivs definiert sich iiber den PSA-Wert (biochemisches Rezidiv).
Nach RP sollte der PSA-Wert theoretisch nicht mehr messbar sein. Aufgrund des poten-
ziellen Verbleibs benigner Driisenanteile an den Resektionsrdndern gilt aber ein PSA-
Wert von tiber 0,2 ng/ml in zwei Messungen als Definition des biochemischen Rezidivs
(BCR). Nach primérer Strahlentherapie ist ein PSA-Anstieg von 2 ng/ml oder mehr
ausgehend vom posttherapeutischen Nadir (Phoenix-Definition) als BCR zu werten.
Fiir lokal rezidivierte Prostatakarzinome kommt abhéngig von Lebenserwartung und
Komorbiditdten des Patienten eine lokale Salvagetherapie in Frage. Nach RP werden
gute Ergebnisse mit einer moglichst frithzeitig eingeleiteten Salvageradiotherapie erzielt.
Weniger eindeutig ist die Situation bei Patienten, die urspriinglich eine Strahlentherapie
erhalten haben. Lokale Salvagetherapien, wie die Salvage-RP, sind hier aufgrund der

primértherapiespezifischen Nebenwirkungen mit signifikanter Morbiditéit assoziiert.?4
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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 moglichst gute Lebensqualitit zu sichern. Zur Hormonablation stehen
chirurgische und medikamentose Verfahren zur Verfiigung. Die operative bilaterale sub-
kapsuldre Orchiektomie gilt als Goldstandard der Hormonablation und fiihrt binnen
kurzer Zeit zu einem Abfall des zirkulierenden Testosterons unter Kastrationsniveau
(<50 ng/ml). Allerdings stellt diese Operation — insbesondere aufgrund ihrer Irrever-
sibilitdt — fiir den Patienten eine grofse psychische Belastung dar. Medikamentos kann
eine Kastration durch LHRH-Agonisten (Buserelinacetat, Goserelinacetat, Leuprorelin-
acetat, Triptorelinacetat) erreicht werden. Aufgrund des Agonismus am hypophyséren
LHRH-Rezeptor wird nach anfénglich 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-Phénomen* kommen, welches zur Zunahme von Knochenschmerzen oder an-
derer Symptome (Riickenmarkskompression, Blasenhalsobstruktion) fithren kann. Zur
Vorbeugung ist eine voriibergehende, den Therapiestart iiberlappende periphere Andro-
genblockade mit steroidalen (Cyproteronacetat, Medoxyprogesteronacetat) oder nicht-
steroidalen Antiandrogenen (Flutamid, Nilutamid, Bicalutamid) indiziert. Der Einsatz
von Ostrogenen (Diethylbestrol), welche frither zur Androgendepreviation eingesetzt
wurden, ist aufgrund der hohen Rate an kardiovaskuldren 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 Lebensqualitit des Patienten,
ist aber als experimentelle Option fiir ausgewihlte Patienten zu betrachten.?® 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.?’¢ Der 2.

Generation Androgenrezeptor-Antagonist Enzalutamid ist seit Juni 2013 in der Euro-
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péischen Union zugelassen.?’” Fiir das kastrationsresistente Prostatakarzinom kommen
neben Chemotherapie mit Docetaxel auch Optionen wie Hormontherapie, Immunthera-

pie, Radionukleidtherapie oder Chemotherapie mit neueren Substanzen in Frage.?®
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3. Material und Methoden

3.1. Studienpopulation

Im Zeitraum von 01.01.1993 bis 31.12.2013 wurden 2430 Patienten an der Universitats-
klinik fiir 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® 15.0 (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) verzeichnet. Die Ubertragung der Daten in die Datenbank
erfolgte im Laufe der letzten 20 Jahre durch unterschiedliche Mitarbeiter der Universi-
téatsklinik fiir Urologie.

Prétherapeutisch wurden eine Bestimmung des PSA-Wertes und eine DRU durchge-
fithrt. Die Serum-PSA-Bestimmung erfolgte vor Durchfiihrung der DRU mittels Roche
PSA Immunoassay (Roche Diagnostics®, Mannheim, Germany). Das klinische Staging
mittels DRU erfolgte durch einen erfahrenen Urologen. Bei 46 Patienten wurde ein Tu-
morstadium ¢T3 festgestellt, alle anderen hatten ein klinisches c¢T1-¢T2 Stadium. Die
Diagnose wurde histologisch gesichert, in der Regel durch Entnahme von zumindest 6

Stanzbiopsiezylindern aus der Prostata. Nur in Einzelfillen 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 gemif der D’Amico-Klassifikation®? zugeteilt. Vor dem
Jahr 2004 wurde zum Grading der Stanzbiopsien in erster Linie das Grading nach Mo-
stofi?® verwendet. 1089 Patienten (88,7 % von 1228 Patienten im Zeitraum 2004-2013)
konnten in diesem Zeitraum klassifiziert werden, bei den iibrigen konnte aufgrund in der
Datenbank nicht erfasster Parameter keine Einteilung getroffen werden.

Die radikale Prostatektomie wurde nach der 1982 von Walsh und Donker?* beschrie-
benen offenen retropubischen Technik durch einen erfahrenen Operateur an der Grazer
Universitétsklinik fiir Urologie durchgefiihrt. Bis zum Jahr 2007 wurde bei allen Patien-
ten zusatzlich eine Lymphadenektomie der regiondren Lymphknoten durchgefiihrt, ab
dem Jahr 2008 wurde diese Vorgehensweise weitgehend verlassen und zunehmend auf
die extendierte Lymphadenektomie fiir Patienten mit high-risk Karzinomen zuriickge-
griffen. Zur Beurteilung, ob die Indikation fiir eine extendierte Lymphadenektomie bei
intermediate-risk Patienten gegeben war, wurde das Briganti-Nomogramm?!8% 2! heran-
gezogen. Bei low-risk Tumoren wurde génzlich auf eine Lymphadenektomie verzichtet.

Die pathologische Befundung erfolgte durch einen erfahrenen Pathologen am Insti-
tut fiir Pathologie des LKH Graz. Die Praparatoberfliche wurde mit Tusche markiert,
die Aufarbeitung des Prostatektomiepriparates wurde nach dem Stanford Protokoll?!!
vorgenommen. In Hématoxilin-Eosin-Farbung 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.2® vorgeschlagenen Klassifika-
tion, ab 2000 wurde zunehmend das Grading nach Gleason!® bzw. ab seiner Einfiihrung
das modifizierte Grading nach Gleason geméf der International Society of Urological

Pathology (ISUP) Consensus Conference 2005%° verwendet. Die klinischen und patholo-
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gischen Stadien wurden anhand der aktuellen TNM Classification of Malignant Tumors
gemiR dem AJCC Cancer Staging Manual, 7. Edition, beurteilt.”3

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 iiberpriift. Alternativ dazu
wurden bei Nicht-Erfiillung der Testvoraussetzungen der Welch-Test zum Vergleich der
Mittelwerte und der Jonckheere-Terpstra-Test zur Trendbewertung herangezogen.

Fiir kategoriale Variablen (DRU, pT-Stadium, Gleason-Score, Risikostadien nach
D’Amico, N-Status, R-Status) wurde zur Bewertung statistisch signifikanter Haufigkeits-
unterschiede der klinischen und pathologischen Charakteristika {iber den Beobachtungs-
zeitraum ein y2-Test herangezogen. Zur Trendauswertung kategorialer Variablen wurde
der Rangkorrelationstest angewendet. Die prozentuellen Anteile der einzelnen Kategori-
en liber die Jahre wurden dabei mit einer monotonen und einer quadratischen Ankerreihe
korreliert. Zusétzlich wurde eine schaufelférmige Ankerreihe mit linearem Verlauf in der
ersten Hélfte des Beobachtungszeitraumes und nachfolgender Stagnation herangezogen.
Fiir die Variablen Gleason-Score und die Risikostadien nach D’Amico wurde auf die
Beurteilung des letztgenannten Trends verzichtet, da es sich um einen kiirzeren Beob-
achtungszeitraum handelt. Fiir die DRU erfolgte eine Unterteilung in die Kategorien
unauffillig (A) und auffillig (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 praoperativer 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 beziiglich des Lymphknotenstatus
die erhobenen Héufigkeiten in den Jahren 1993-2004 geringfiigig von den bereits durch

1.3! publizierten Ergebnissen aus demselben Patientenkollektiv abweichen.

Augustin et a
Dies hat den Grund in einer neuen und iiberarbeiteten 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 fiir das Gesamtstudienkollektiv (1993-2013)
und die Risikozuteilung geméft D’ Amico-Klassifikation fiir 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 préoperative 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).

o8



4. Ergebnisse

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
DRU*
unauffallig 1311 57,9 %
auffallig 952 42,1 %
5 2263 100,0%
D’ Amico-Klassifikation®
Low-risk 499 45,8 %
Intermediate-risk 397 36,5 %
High-risk 193 17.7%
> 1089 100,0 %

“keine Angabe bei 120 von 2383 Patienten (5,04 %).
bberiicksichtigt 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 unauffillige DRU, 952 Patienten (42,1 %) waren auffillig.

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 Prostatektomiepréiparates ergab sich fiir
1604 Patienten (67,4 %) ein pT2-, fiir 552 Patienten (23,2 %) ein pT3a-, fiir 205 Patien-
ten (8,6 %) ein pT3b- und fiir 12 Patienten (0,5%) ein pT4-Stadium. Bei 6 Patienten

(0,3%) konnte im Operationspraparat kein Tumor gefunden werden (pT0). Bei 4 von

99



4. Ergebnisse

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. Fiir die Betrachtung
des Verlaufs (siche Abschnitt 4.2 auf Seite 60) sowie in Tabelle A.3 im Anhang (Seite 115)
werden aber alle Falle 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 Féllen (26,1 %) konnte der Tumor nicht im Gesunden entfernt werden, bei den
restlichen 1755 Patienten (73,9 %) waren die Resektionsrander 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 jahrli-
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, iibersteigt ab 2001
die 120er Marke und erreicht in den Jahren 2003/2004 ein Maximum mit 159,/160 ope-
rierten Patienten. Bis 2007 fallt 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 tiber den Zeitraum 1993-2013 sind in Ta-
belle A.2 im Anhang (Seite 114) nach Jahren aufgeschliisselt dargestellt. Die ebenfalls
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Tabelle 4.2.: Pathologische Charakteristika der Studienpopulation (n=2383)

Anzahl ‘ Prozent Anzahl ‘ Prozent
pT-Stadium* Gleason-Score’
pTO 6 0,3% <6 472 39,8 %
pT2 1604 67,4 % =7 YU 48,6 %
pT3a 552 23.2% >8 138 11,6 %
pT3b 205 8,6 % > 1187 100,0 %
pT4 12 0,5%
> 2379 100,0 %
Resektionsrandstatus® Lymphknotenstatus?
RO 1755 73,9 % NO 2194 93,3%
R1 620 26,1 % N1 158 6,7%
> 2375 100,0 % > 2352 100,0 %

“keine Angabe bei 4 von 2383 Patienten (0,17 %).

bberiicksichtigt wurden nur Patienten im Zeitraum 20042013, keine Angabe bei 41
von 1228 Patienten (3,34 %).

keine Angabe bei 8 von 2383 Patienten (0,34 %).

dkeine Angabe bei 31 von 2383 Patienten (1,30 %).

Anzahl an Operationen

Abbildung 4.1.: Anzahl der RPs pro Jahr (n=2383)
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Abbildung 4.2.: Altersentwicklung (1993-2013)
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im Anhang befindliche Tabelle A.1 auf Seite 113 fasst die Ergebnisse der durchgefiihrten

statistischen Tests fiir 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 jlinger als
1993, wobei in diesem Wert die jéhrlichen Schwankungen des Jahresmittelwertes nicht
beriicksichtigt sind. Anhand der Altersmediane wird ersichtlich, dass in manchen Jahren
der Altersmittelwert stark durch Ausreifer beeinflusst wird. Eine Beriicksichtigung die-
ser Tatsache éndert 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 Abwiértstrend (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-Jahrigen, 56,8 % in die Kategorie der 60-69-
Jahrigen und 10,5 % in die Kategorie der ab 70-Jdhrigen. Abbildung 4.3 auf Seite 63
zeigt die Anteile der Patienten an den Altersgruppen iiber den Zeitraum 1993 bis 2013.

Die Anteile der Altersgruppen fluktuieren insgesamt ohne klar erkennbares Muster
um die Mittelwerte von 32,7 % fiir die <60-Jahrigen, 56,8 % fiir die 60-69-Jahrigen und
10,5 % fiir die >70-Jahrigen. Der Anteil an <60-Jéahrigen 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-Jahrigen 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-Jahrigen er-
reicht ein Maximum im Jahr 1994 (23,5 %), das Minimum wird im Jahr 2008 (2,9 %)
beobachtet. Im Y2-Test zur Feststellung von statistisch signifikanten Unterschieden in
der Haufigkeitsverteilung 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-Jéhrigen (Korrelationskoeffizient = 0,74; p < 0,01) sowie einen abfallenden mo-
notonen Trend der >70-Jéhrigen (Korrelationskoeffizient = —0,67; p < 0,01). Dariiber
hinaus war in beiden Gruppen der schaufelférmige Trend (mit Stagnation in der 2. Halfte
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-Jahrigen.

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 praoperativer PSA-Wert
erhoben werden. Die PSA-Jahresmittelwerte betrugen im Jahr 1993 16,21 ng/ml, im Jahr
2013 nur mehr 7,14 ng/ml. Wahrend sich die PSA-Mittelwerte in den ersten 10 Jahren
stets iiber dem Gesamt-Mittelwert von 9,09 befinden, liegen sie in der zweiten Halfte
des Beobachtungszeitraumes unter dem Niveau des Gesamt-Mittelwertes. Die deutliche
Abweichung der Mediane von den Mittelwerten zeigt, dass gerade der PSA-Mittelwert
stark von Ausreifiern beeinflusst wird (vor allem in den Jahren 1993 und 1994).

Aufgrund Nicht-Erfiillung der Testvoraussetzungen fiir 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 Féllen).

In einer Kovarianzanalyse wurde der Einfluss des Alters auf den PSA-Wert {iberpriift.

Es ergab sich kein Einfluss der Faktoren aufeinander (p < 0,05).

DRU. Abbildung 4.5 auf Seite 66 zeigt den Verlauf der jahrlichen Anteile an Patienten
mit auffilliger DRU im Zeitraum 1993 bis 2013. Bei 2263 Patienten wurde ein préopera-
tiver Tastbefund verzeichnet. Patienten, bei denen keine Daten erhoben werden konnten
(3,34 %), wurden in der statistischen Analyse nicht beriicksichtigt. 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 auffilliger Tastbefund zur radikalen Pro-
statektomie fiihrte, hat von 93 % im Jahr 1993 auf 23,1 % im Jahr 2013 abgenommen
(x* = 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 beriicksichtigt. Die Prozentwerte
beziehen sich daher auf die klassifizierten Patienten.

Der Grofteil 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 auffilliger 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 verhalt 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 Haufigkeiten sind im x2-Test statistisch signifikant (p < 0,01). Es

konnten jedoch keine statistisch signifikanten Trends verifiziert werden.

4.3. Pathologische Charakteristika

Die pathologischen Charakteristika der Patienten {iber den Zeitraum 1993-2013 sind in
Tabelle A.3 im Anhang (Seite 115) nach Jahren aufgeschliisselt dargestellt. Die ebenfalls
im Anhang befindliche Tabelle A.1 auf Seite 113 fasst die Ergebnisse der durchgefiihrten

statistischen Tests fiir die klinischen und pathologischen Charakteristika zusammen.
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4. Ergebnisse

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 beriicksichtigt. Anhand dieser Gra-
fik zeigt sich, dass pT0-Stadien (kein Karzinom im Prostatektomie-Préparat 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 beriicksichtigt, da durch die hohe Anzahl an niedri-
gen Frequenzen die Aussagekraft des y2-Tests beeintrichtigt worden wiire.

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 kapseliiberschreiten-
den Tumoren (pT3a) von 27,9 % im Jahr 1993 nach einem anfénglichen 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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4. Ergebnisse

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 y2-Test signifikant mit p < 0,01. Im Rang-
korrelationstest ergab sich ein monotoner Trend fiir das pT2-Stadium (Korrelationsko-
effizient = 0,84; p < 0,01) und fiir das pT3a-Stadium (Korrelationskoeffizient = —0,82;
p < 0,01). Fir die Stadien pT2, pT3a und pT3b war auch der Schaufeltrend statistisch
signifikant (p < 0,01 fir pT2 und pT3a, p = 0,01 fiir pT3b). Fiir 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 ausgepragt 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 betrachtlichen Anteil der Patienten keine
Angabe zum Gleason-Score vorliegt, da das Verfahren in diesem Zeitraum noch nicht

flachendeckend 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 Prozentsitze der Jahre 1999-2003 sind
daher nicht besonders aussagekraftig und wurden hier nur der Vollstdndigkeit halber
verzeichnet. In die statistische Analyse flieken 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 fiir GS<6 zwischen 20,6 % und 54,5 %,
fiir GS=7 zwischen 37 % und 66,7 % und fiir 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. Fiir 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). Fiir die
Gruppe mit GS>8 wurde ein quadratischer Trend im Sinne eines anfanglichen 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 durchgefiihrt. 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 betrigt 6,7 %. Der x?-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 schaufelférmiger Trend (p < 0,01).

Resektionsrandstatus. Der Verlauf der Resektionsrandpositivitdt (R1) ist in Abbil-
dung 4.9 auf Seite 71 neben dem Verlauf der Lymphknotenpositivitdt (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 iiber 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 schaufelférmiger Trend (p < 0,01).

Der Verlauf des Anteils positiver Resektionsrdander (R1) in den einzelnen patholo-
gischen Stadien (pT2, pT3a, pT3b) ist in Abbildung 4.10 auf Seite 71 dargestellt. Im
Mittel liegt Schnittrandpositivitiat bei 14,7 % der pT2-Tumoren, bei 46,1 % der pT3a-
Tumoren und bei 58,5 % der pT3b-Tumoren vor. Die Unterschiede in den Haufigkeiten
positiver Schnittréander iiber die Jahre (1993-2013) fiir 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 Resektionsrdnder in den einzelnen pT-Stadien

100% —— pT2 = pT3a —— pT3b
--- M (pT2)--- M (pT3a) M (pT3b)

80%

60%

40%

20%

Anteil an Patienten in %

0%

71



5. Diskussion

Diese Studie stellt einen Bericht {iber die Stage Migration beim radikal prostatekto-
mierten, klinisch lokalisierten Prostatakarzinom anlésslich des 20-jahrigen Jubildums
des Bestehens der Universitatsklinik fiir Urologie des LKH Graz dar. Die Ergebnisse der
ersten 10 Jahre (1993-2004) wurden bereits von Augustin et al.>' im Jahr 2006 publi-
ziert. Dabei wurde neben einem massiven Anstieg der Operationsfrequenz von 43 auf
160 Operationen pro Jahr ein Anstieg unter den ausschliefslich durch PSA-Erhéhung
diagnostizierten Tumoren von 7% auf 70 % beobachtet. Gleichzeitig sank die Rate an
ausschliefslich durch eine auffillige DRU detektierten Prostatakarzinomen von 18 % auf
4 %. Der Anteil an organbegrenzten Karzinomen stieg von 47 % auf 79 % stark an.

Aus Griinden der Ubersicht 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 auffalligen Tastbefund. Der Anteil der in der DRU auffilli-
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 Hilfte des Beobachtungszeit-

raumes zeigt. Insgesamt wurden 45,8 % der Patienten als low-risk klassifiziert, 36,5 % als
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intermediate-risk und 17,7 % als high-risk. In den einzelnen Risikogruppen konnten keine

statistisch signifikanten Trends iiber den Beobachtungszeitraum festgestellt werden.

Ergebnisse anderer Studien. Anderungen der prioperativen Charakteristika radikal
prostatektomierter Patienten im Laufe der letzten Jahrzehnte wurden auch in anderen
Studien beobachtet. Soh et al.?!? (USA) beobachteten an 754 Patienten (1983-1995)
einen dramatischen Anstieg der durch PSA-Erhéhung (>4 ng/ml) detektierten Tumo-
ren seit der Einfiihrung des PSA-Wertes im Jahr 1989 von 0% auf 52 % im Jahr 1995.
Stamey et al.?!® (USA) beschrieben an 896 Patienten (1988-1996) die klinischen und
pathologischen Charakteristika von radikal prostatektomierten ¢T1c—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 ¢T1c-Tumoren von 10 % auf
73 %. Jhaveri et al.?'* (USA) (731 Patienten, 1987-1997) kamen zu dhnlichen Ergebnis-
sen. Beide Studien konnten noch keinen signifikanten Trend des PSA-Wertes feststellen.
Moul et al.2'5 (USA) fiihrten 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 bestétigte. 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, wéhrend der
Anteil an Patienten mit Werten >20 ng/ml deutlich sank von 14,4 % auf 4,4 %. Derweesh
et al.?® (USA) kamen zu dhnlichen Ergebnissen. Mit der Etablierung der Risikoklassifi-
kation nach D’Amico®? wurden auch die Risikogruppen low-risk, intermediate-risk und
high-risk zunehmend Gegenstand der Betrachtungen bei der Untersuchung der Stage
Migration. Ung et al.2'7 (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 dhnlich wie die bisher zitierten Studien einen Shift Richtung

jingere Patienten mit niedrigeren PSA-Werten und héherem 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.?!® (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 gewihlt hatten. In der Studie zeigte sich eine signifikante Anderung
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 %), wihrend der Anteil von
GS=7 — Tumoren im nahezu selben Ausmafs zunahm.

Unjiingst beobachteten Silberstein et al.* in den USA einen inversen Shift bei 6624
Patienten im Zeitraum 2000-2010. Die Autoren stellten zwar einen Anstieg der c¢T1-
Tumoren von 55% auf 71 % fest, gleichzeitig zeigte sich aber eine Verschiebung der
Anteile an den Risikogruppen geméf NCCN (National Comprehensive Cancer Network):
der Anteil an low-risk Patienten (cT1lc/cT2a, GS<6, PSA<10 ng/ml) fiel von 50 % auf
33% ab, im Gegenzug stiegen der Anteil an intermediate-risk Tumoren (c¢T2b/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. Ahnliche Ergebnisse berichten
Budius et al.” in Europa/Hamburg. Sie betrachteten 8916 Patienten im Zeitraum 2000
2009. Nach anfanglichem 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.
Rgder et al.?'® analysierten die Anderungen der prioperativen Charakteristika von 6489
dénischen Patienten 1995 bis 2011. Ahnlich wie Budéus et al.? 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 ¢T1-Tumoren nahmen
deutlich von 32 % auf 56 % zu. Die Anderungen der D’Amico-Risikostadien iiber 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, wahrend 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 konnen, ist es von Bedeutung, dass
Stage Migration Amerika und Europa in unterschiedlichem Ausmafs betrifft. Gallina et
al.??0 betrachteten zu dieser Thematik 5611 amerikanische und 5739 européische radikal
prostatektomierte Patienten aus 6 verschiedenen Zentren (1988-2005). Die amerikani-
schen Patienten waren generell jinger (60 vs 63 Jahre), wiesen niedrigere PSA-Werte
als ihre Kollegen in Europa auf (7,9 vs 9,1 ng/ml) und hatten 6fter palpable Tumoren
(42,9 vs. 33,5%). Européische Patienten wiesen dariiber hinaus einen geringeren An-
teil an Biopsie-Gleason-Scores >7 sowie eine geringfiigig hohere Rate organbegrenzter
Erkrankungen auf. In Europa zeigte sich ein Anstieg von Patienten mit PSA-Werten
von 4,1-10 ng/ml, wéhrend in den USA vornehmlich die Gruppe mit Werten <4 ng/ml
zugenommen hat. In Europa zeigte sich auferdem ein ausgeprégterer Anstieg an c¢Tlc-
Tumoren sowie ein gegeniiber 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, wiahrend in Europa vornehmlich der Anteil an GS=6 —
Tumoren auf Kosten der anderen Gleason-Scores zunahm (von 40 % auf 64 %). Daraus
schliefen die Autoren, dass die RP in Europa Patienten mit giinstigeren klinischen Ei-
genschaften angeboten wird als in den USA. Der Zuwachs in der Rate organbegrenzter
pathologischer Stadien war in Europa dreimal hoher.

Aus den Ergebnissen der Literatur wird ersichtlich, dass die klinischen Charakteristika
des vorliegenden Gesamtpatientenkollektivs (mittleres Alter, mittlerer PSA-Wert, Anteil

an c¢T2-Tumoren und Anteile an den D’Amico-Risikogruppen) mit den in der Literatur
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beschriebenen Werten weitgehend iibereinstimmen.*%22° Anders als unjiingst durch Sil-
berstein et al.,* Budius et al.> und Rgder et al.?!® 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 FErgebnissen sind
einschriinkend einige Punkte von Bedeutung: a) Budius et al. beschreiben eine we-
sentlich hohere mittlere Rate an nicht-palpablen Tumoren (ca. 80 % vs. 65,6 % in der
vorliegenden Studie im selben Zeitraum). b) Silberstein et al.* 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 beeintrachtigt die Moglichkeit, Aussagen iiber
den genauen Verlauf der Raten treffen zu konnen. Dariiber hinaus ist die Detektion von
statistisch signifikanten Trends wahrscheinlicher als bei der in der vorliegenden Studie
angewandten Methode. Zusétzlich verwenden die genannten Autoren die Risikostadien
geméf NCCN, die sich geringfiigig von denen nach D’Amico unterscheiden. ¢) Roder
et al.?!? (1995-2011) berichten in ihrer Dinemark-weiten Studie iiber einen wesentlich
geringeren Anteil an low-risk Karzinomen ( 20 % vs. 46 % in der vorliegenden Studie)
und wesentlich hohere Anteile an intermediate- ( 50 % vs. 36 %) und high-risk Tumoren
( 30% vs. 18 %). Die Ursache dafiir wird auch von Rgder et al. nicht ndher ausgefiihrt.
Vorstellbar wire, dass aufgrund des langen Vorherrschens eines konservativen Ansatzes
fiir Diagnose und Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms (Einfiihrung der RP erst
1995) in den dénischen Spitélern andere Therapieoptionen vermehrt zur Behandlung von
Tumoren mit niedrigem Risiko eingesetzt werden, wahrend Hochrisiko-Karzinome bevor-
zugt durch Operation therapiert werden. Diesbeziiglich beziehen sich Rgder et al.?!? auf
Vickers et al.??! und Wilt et al.,'%? gem#f denen vor allem high-risk Patienten von einer

radikalen Prostatektomie profitieren.
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Maogliche Ursachen fiir die beobachteten Trends. Die Trends in den klinischen
Charakteristika der Patienten erkléren 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 Friiherkennung von Prostatakarzinomen,® ver-
besserte sich mit der Verbreitung der PSA-Testung als Screening-Tool die Diagnostik
der Erkrankung eklatant und fiihrte zu einem deutlichen Anstieg in der Detektion von
Prostatakarzinomen.” Uber die Einfiihrung des PSA-Wertes hinaus fithrten die stetige
Senkung des PSA-Cutoff-Wertes als Indikation zur Prostatabiopsie, die Verbesserung
der Biopsietechnik, die unterschiedliche Beurteilung des PSA-Wertes in Abhéngigkeit
vom Alter des Patienten und das Phdnomen der Grade-Inflation zu wesentlichen Ver-
dnderungen in den Eigenschaften der Tumoren im Vergleich zur Pra-PSA-Ara.® Da es
sich also um eine Vielzahl von Einflussfaktoren handelt, ist eine liickenlose Erkldrung
der Ursachen nur schwer moglich.

Die Entwicklungen der vergangenen 2 Jahrzehnte haben ihre primére Ursache in der
Einfiihrung des PSA-Wertes als Fritherkennungstool des Prostatakarzinoms und betref-
fen sowohl die klinische als auch die pathologische Présentation des Tumors. Finne
et al.??2 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 dlteren
Patienten (65-74 Jahre), bei denen die Diagnose um 8 Jahre vorverschoben wurde. Bei
jiingeren Patienten betrug die Lead-Time 6-7 Jahre. Bei einem PSA-Cutoff-Wert von
3 ng/ml verlangert sich das Intervall um 1 Jahr. Wenn auch in der Steiermark und den
restlichen Einzugsgebieten des Grazer Universitatsklinikums kein Screeningprogramm
als solches durchgefithrt wurde, erfolgten doch breite Bestimmungen des PSA-Wertes
mit Selektion der Patienten, die fiir Frithdiagnosemafnahmen infrage kamen. Die derzei-
tigen Leitlinien der DGU empfehlen, bereits Patienten ab 45 Jahren {iber die Mdoglich-
keiten der Karzinomfriiherkennung zu informieren.!* Im Rahmen der Durchfiihrung von

Screeningmafnahmen steigt die Zahl der detektierten Tumoren zunéchst 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

3.4 Dass diese Peak-Inzidenz erst relativ spét

auf ein Maximum von 102,9 im Jahr 200
nach Einfiihrung des PSA-Wertes erreicht wird, ist darauf zuriickzufiihren, dass sich ers-
tens die PSA-Wert-Bestimmungen in Osterreich erst nach und nach etabliert haben???
und zweitens der PSA-Schwellenwert zunehmend gesenkt wurde.®? Ab dem Jahr 2003
ist die Inzidenz wieder riickliufig (je 68,7 in den Jahren 2010 und 2011). 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 fiir
den Abfall des mittleren Patientenalters ist, dass sich der Abfall in der Inzidenz vornehm-
lich aus einer verminderten Anzahl an Neudiagnosen in den &lteren Patientengruppen
rekrutiert, wahrend die Zahl der Neudiagnosen in der Gruppe der 50-Jahrigen 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 reprasentativ fiir die Gesamtpopulation an neudiagnostizierten
Prostatakarzinompatienten ist, oder dass andere entscheidende Einflussfaktoren im Spiel
sind, die dem Trend entgegenwirken.

Eine nicht zu vernachléssigende Neuerung auf dem Gebiet der Diagnostik ist etwa die
Optimierung der Prostatabiopsieentnahme. Mit der von Eichler et al.'® vorgeschlagenen
12-Core-Biopsie werden im Vergleich zur Sextanten-Biopsie nach Hodge 31 % mehr Tu-
moren detektiert.'® An der Universititsklinik fiir 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 Einzelfallen durchgefiihrt.

Ein weiterer Einflussfaktor ist das vermehrt herangezogene Prinzip abwartender The-
rapiestrategien fiir low-risk Karzinome. Die zunehmende Etablierung der Active Surveil-

lance als Therapieoption erfolgt seit der Jahrtausendwende.?® In einer CaPSURE-Studie
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von Cooperberg et al.?? 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 fiihrt zum Entzug von jlingeren Patienten mit Niedrigrisikoprofil.
Dementsprechend wéren 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 Uberlappung zwischen Einfithrung von AS-Protokollen und der noch
nicht erfolgten Restabilisierung der Patientencharakteristika auf niedrigerem Niveau hin-
sichtlich Patientenalter und PSA-Wert bzw. auf hoherem 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 zugefiihrt wurden. Somit kénnte ein Anstieg
im Operationsalter in den n#chsten Jahren zu erwarten sein. Unter diesen Betrachtun-
gen ist auch die Stagnation im Anteil nicht-palpabler Karzinome in der zweiten Halfte
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.?? vorgeschlagen wurden, flie-
fsen drei Eigenschaften ein: PSA-Wert, klinisches Stadium und Biopsie-Gleason-Score.
Anderungen in diesen drei Faktoren konnen entsprechende Anderungen der Risikosta-

dien nach sich ziehen. Albertsen et al.??

untersuchten mogliche Verédnderungen 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 spéiter (2002-2004) neu beurteilt. Insgesamt wurden 55 % der Tu-
moren ein hoherer Gleason-Score zugeordnet, 31 % blieben unverdndert 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 Mortalitdt um

28 % gegentiber der historischen Kontrollgruppe (Will-Rogers-Phénomen). Die Autoren

schlieften 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
Uberbehandlung von Tumoren problematisch,?® da Tumoren ab GS=7 gemeinhin fiir
eine AS nicht mehr in Frage kommen.'%” Ursache der geiinderten Interpretation ist in
erster Linie eine Anderung in den Empfehlungen der ISUP?° (2005) zur Beurteilung des
Biopsie-Gleason-Scores. Dabei werden anstatt wie bisher die zwei pradominanten Grade
als erstes der haufigste 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-Praparat
meist upgegradet werden. Die Empfehlungen der ISUP stellen keine akademische Ande-
rung eines bestehenden klar definierten Grading-Systems dar, sondern sind Folge einer
sich als praktikabel erweisenden, bereits unter den Pathologen durchgesetzten Herange-
hensweise.?’ Die Modifikationen durch die ISUP hatten wenig iiberraschend einen Shift
der Biopsie-Gleason-Scores von 3+3 zu 3-+-4 mit besserer Ubereinstimmung der Biopsie-
Gleason-Scores mit den Prostatektomie-Gleason-Scores zur Folge.?!

In Reaktion auf diese Anderungen des Gleason-Systems zur Biopsiebefundung durch
die ISUP im Jahr 20052 wiirde man in der vorliegenden Studie eine Abnahme von low-
risk Tumoren erwarten, wie sie auch durch Budius et al.,? Silberstein et al.* und Rgder
et al.2!¥ beschrieben ist. Weiters wiirde durch die zusitzlichen Moglichkeiten alternati-
ver Therapieverfahren fiir low-risk Karzinome (AS, fokale Therapieformen) ebenfalls ein
Abfall im Anteil dieser Tumoren zu erwarten sein. Es zeigt sich jedoch kein eindeutiger
Trend. Moglich ist, dass sich die Anderung in der Interpretation bereits vor 2004 voll-
zogen hat und somit die Verschiebung der Risikostadien in den Ergebnissen der Studie
nicht aufscheint. Eine weitere Erklarung stellt das Vorhandensein einer gegenldufigen
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

Anderungen iiberlagert. Dafiir 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. Dariiber
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 hoher-risiko-Tumoren aus dem Studienkollektiv durch bevorzugte Wahl
bestimmter Therapiealternativen in diesen Gruppen oder bevorzugte Wahl der Ope-
ration bei low-risk Karzinomen koénnen 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 erwéhnt, dessen Ursachen wahrscheinlich im
zunehmenden Einsatz von AS wie auch in der zunehmend bevorzugten Operation von
high-risk Erkrankungen am Universitatsklinikum liegen. Bis vor kurzem hatte die radi-
kale Prostatektomie als Therapieoption fiir 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.?> Walz et al.??* 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 fiir ein high-risk Karzinom wesentlich giins-
tigere biochemisch-rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensraten auf (50,3 %) auf als solche mit
mehr Risikofaktoren (27,5 %). Handelt es sich bei dem beobachteten Abfall an low-risk
Tumoren tatséchlich um einen sich abzeichnenden Trend, ist aufféllig, dass dieser am
Grazer Universititsklinikum um 6 bis 10 Jahre verspitet zu der von amerikanischen®
und anderen europiische Gruppen® 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 iiber 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 Hélfte des Beobachtungszeitraumes, fiir das Stadium pT3b auch
ein schwacher Wiederanstieg ab dem Jahr 2003. Der Grofteil der Patienten zeigte einen
Gleason-Score<7 (85.4 %). Fiir 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 Resektionsrédnder hat abgenommen, wobei der Anteil ab 2003
stagnierte. In den einzelnen pathologischen Stadien zeigte sich keine Anderung der Héu-
figkeit positiver Resektionsrdnder. Bei 6,6 % lagen Lymphknotenmetastasen vor. Auch
hier hat der Anteil in der ersten Hélfte 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 Einfiihrung des PSA-Wertes beobachten.

Catalona et al.®> konnten erstmals zeigen, dass PSA-Screening zu einem Anstieg im
Anteil organbegrenzter Tumorstadien fiihrt. Soh et al.?!? (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 erklért
sich durch den markanten Shift der priméren Detektionstechniken von 38 % TURP-
detektierter Tumoren von vor 1988 auf 6 % nach 1988. Die damals gedufserten Befiirch-
tungen, der flichendeckende Einsatz der PSA-Bestimmungen konne zu einem markan-
ten Anstieg klinisch insignifikanter Tumoren fiithren, wurden durch die Beobachtung

widerlegt, dass der jéhrliche Anteil indolenter Karzinome (<0,5 cm® und kein Gleason-
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Grad>>3) nahezu konstant blieb. Anders als Soh et al.?!? beobachteten Stamey et al.?!?
(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 Resektionsrander (von 30 % auf
14 %). Jhaveri et al.?'* (USA, 731 Patienten, 1987-1997) erzielten &hnliche Ergebnisse.
Die Raten extrakapsuliarer Extension nahmen von 81 % auf 36 % ab. Das Jahr der Be-
handlung stellte sich in einer multivariaten Analyse als unabhéngiger Pradiktor einer
extrakapsuldren Tumorextension heraus. Beide Gruppen stellten eine konstante Rate an
Tumoren mit hohen Gleason-Graden/Gleason-Scores im Prostatektomie-Préparat fest,
was darauf schliefsen lésst, dass es sich bei den durch PSA detektierten Tumoren um kli-
nisch signifikante Karzinome handelt. Etwas spéter untersuchten Noldus et al.??° (1063
Patienten, Januar 1992 - Juni 1999) erstmals in Europa (Deutschland) das Phénomen
der pathologischen Stage Migration. Ahnlich wie von den Vorgingergruppen?'321 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 Resektionsrander 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) zuriickgefiihrt. Moul et al.?!® (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.?!7 (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 Resektionsrander von 32,1 % auf 14,2 %. Derweesh et al.?'6
(USA, 1505 Patienten, 1987-2001) untersuchten den Anteil an Tumoren mit extrakap-
sulidrer Extension. Die ECE-Rate sank von 65,8 % auf 25,2 %. Das Jahr der Behandlung
stellte sich unter Einbeziehung von Alter, PSA, ¢T und GS als unabhéngiger Pradiktor
einer extrakapsulidren Tumorextension heraus (vgl. Jhaveri et al.?!4). Den steigenden An-

teil an Patienten mit operativem Gleason-Score>7 erklaren sich die Autoren durch eine
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1995 erfolgte Anderung in der Methode der pathologischen Evaluation der Prostatek-
tomiepréaparate. 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.??6 Der Anteil organbegrenzter pT-Stadien
hat von 30 % auf 82 % zugenommen, die Rate an positiven Resektionsrdndern zeigte
eine Abnahme von 38 % auf 18 %, wobei der Anteil ab 1999 annahernd gleich geblieben
ist. Diese Stagnation im Anteil an positiven Resektionsréandern in den Jahren 1999/2000
fithren die Autoren auf die zunehmende Standardisierung offener RP-Techniken zuriick.
Dong et al.??” (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 Abwirtstrends die Jahr-zu-Jahr-Rate unter-
schiedlich war: zu Beginn des PSA-Screenings (1987-1992) war die Rate niedrig. Von
1992 bis 1995 (flachendeckende PSA-Bestimmungen) beschleunigte sich die Abnahme
an NOCD-Tumoren, wahrend 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.* (USA, 6624 Patienten, 2000-2010) und Budius et al.’
(Europa, 8916 Patienten, 2000-2009) berichteten begleitend zum oben bereits zitierten
Abfall an low-risk Karzinomen von einem Anstieg im Anteil organiiberschreitender 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 Budédus et al. drastisch
von 53 % (2004) auf 17% (2009) ab; der Anteil an Lymphknoteninvasionen zeigte nach
einem anfinglichen 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

225 227
1., 1.

2004/2005 stimmen mit den Ergebnissen iiberein, wie sie Noldus et a Dong et a
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5. Diskussion

und Budius et al.’ in den entsprechenden Zeitriumen beobachtet haben. Ung et al.2!”
berichten hingegen von héheren Raten an pT2-Stadien vor der Jahrtausendwende, sowie
von wesentlich niedrigeren Raten an extrakapsuldren Extensionen und Samenblasenin-
vasionen. Der Anteil an Samenblaseninvasionen im letzten Jahrzehnt stimmt mit dem
von Silberstein et al.* im entsprechenden Zeitraum iiberein. Anders als Silberstein et al.*
und Budius et al.,? die beide einen Abfall im Anteil organbegrenzter Stadien und einen
Anstieg von pT3-Tumoren nach 2000 bzw. ab 2004 verzeichneten, wurde an der Grazer
Universitatsklinik 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 hoher als in den Studien von
Silberstein et al.* (30 % und 8 %) und Budius et al.® (33,9% und 3,7%) beobachtet.
Ahnlich wie von Silberstein et al.* 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.2!7 etwas niedriger, stimmen aber annéhernd mit den von Djavan et al.??® berichteten
Ergebnissen {iberein. Die Rate an Lymphknoteninvasionen ist hoher als die von Gallina
et al.??® beschriebene Rate von 3,5 % fiir 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.* und Budius et al.> beschriebenen Ergebnissen iiberein.

Mogliche Ursachen fiir 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 fiir die
letzten 3 bis 5 Jahre eine Shiftumkehr anzudeuten scheint. Analog zum Verlauf der kli-
nischen Charakteristika (¢T-Stadium, Risikogruppen) zeigt sich ab 2003 eine Stagnation
im Anteil organbegrenzter Tumoren. Die Griinde fiir die bis dahin gemachten Beob-
achtungen im Sinne eines Shifts zu giinstigeren Stadien liegen — analog zu den oben
bereits diskutierten Ursachen der Migration klinischer Stadien — in erster Linie in der

Einfithrung des PSA-Wertes zu Fritherkennungszwecken wie auch in der Optimierung
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der Biopsietechnik. Die darauf folgende Stagnation bzw. zuletzt die Shiftumkehr erkla-
ren sich aus der Einfiihrung der Active Surveillance fiir low-risk Tumoren wie auch der
zunehmenden Bedeutung der Operation fiir 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 iiberrascht angesichts der
Stagnation der klinischen und pathologischen Stadien im selben Zeitraum. Budaus et
al.> 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 Resektionsrénder stellen einen Risikofaktor eines biochemischen Rezidivs dar
und sind von prognostischer Bedeutung fiir die karzinomspezifische Mortalitiit.?2® Hohere
Tumorstadien sind wenig iiberraschend mit hoheren Raten an positiven Resektionsran-
dern assoziiert. Damit erkléart sich der Abfall im Anteil positiver Resektionsriander in
den ersten zehn Jahren aus dem zeitgleichen Anstieg der pT2-Tumoren. In den letzten
zehn Jahren stagnieren beide Faktoren. Gettman et al.,?? die die Einfliisse operations-
technischer Faktoren auf die Resektionsrdnder diskutiert haben, sind zum Schluss ge-
kommen, dass bei erfahrenem chirurgischen Personal nichttechnische Variablen wie Tu-
morbiologie und Patientenselektion eine iiberwiegende Rolle spielen. Diesen Ergebnissen
entsprechend zeigt sich in der vorliegenden Studie keine Anderung im Anteil positiver
Resektionsrander bezogen auf die einzelnen Tumorstadien. Damit scheinen Fortschritte
in der Operationstechnik und Einfliisse von Seiten des Chirurgs oder der Chirurgin im
beobachteten Trend von untergeordneter Bedeutung zu sein.

Heidenreich et al.?3 konnten an 103 Patienten zeigen, dass bei Durchfiihrung einer
extendierten Lymphadenektomie eine hohe Rate an aufterhalb der bei der regioniren
Lymphadenektomie erfassten Metastasen auftritt. Briganti et al.2!" entwickelten ein No-

mogramm, das iiber den PSA-Wert, den Biopsie-Gleason-Score, das klinische Stadium
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und die Anzahl der entnommenen Lymphknoten eine Risikoeinschétzung fiir 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 Durchfiihrung extendierter Lymphadenekto-
mien ist somit nur bei Patienten sinnvoll, die ein entsprechendes Risikoprofil aufweisen.!?
Da diese optimiertere Vorgangsweise an der Grazer Universitatsklinik fiir Urologie ab
2008 zunehmend tibernommen wurde, wiirde 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 Fritherkennung in der vermehrten Detektion klinisch insignifikanter Tumoren,
welche einer Uberbehandlung anheimfallen. Es wurden bereits Anstrengungen unternom-
men, um dies zu unterbinden. In der prospektiven PRIAS-Studie!® stellt sich die AS als
plausibler Therapieansatz zur Vermeidung einer Ubertherapie dar, die Studie erlaubt
aber keine ldngerfristigen Aussagen. Die prospektive, randomisierte PIVOT-Studie!6?
(radikale Prostatektomie versus Observation) berichtet nach 12-jdhrigem Follow-Up von
keinem wesentlichen Unterschied (<3 Prozentpunkte) hinsichtlich Gesamtmortalitiat und
karzinomspezifischer Mortalitdt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie spiegeln eine
genauere Patientenselektion fiir eine operative Therapie in den vergangenen 10 Jahren

wider, erlauben aber keine Riickschliisse auf eine Uber- oder Unterbehandlung. Die Fra-

ge, ob durch den Einsatz des PSA-Wertes vermehrt insignifikante Tumoren detektiert

1 212 1 213

werden, kann ebenfalls nicht beantwortet werden. Soh et a und Stamey et a

haben jedoch keinen Anstieg im Anteil insignifikanter Karzinome beobachtet.
Dariiber hinaus ist von Interesse, ob sich durch die Fritherkennung der Tumo-

ren ein tatsichlicher Uberlebensvorteil ergibt. Welch et al.?' haben die 5-Jahres-

Uberlebensraten der hiufigsten soliden Tumoren im Zeitraum 1950-1995 mit den Mor-
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talitdatsraten anhand der Daten aus dem Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) Program verglichen. Wihrend die 5-Jahres-Uberlebensraten beim Prostatakar-
zinom in dieser Zeit um 50 % angestiegen sind (von 43 auf 93 %), zeigte sich wider Erwar-
ten ein Anstieg in den Mortalititsraten um 10 %. Die Verbesserung der Uberlebensrate
zu Beginn der PSA-Ara war somit primér auf die frithere Erkennung der Tumoren infolge
besserer diagnostischer Moglichkeiten zuriickzufiihren. In Osterreich betrugen die alters-
standardisierten Mortalitdtsraten bis zum Jahr 2001 um 20 (19,2 — 24,3), danach fallt die
Prostatakarzinommortalitit aber auf 14,3 im Jahr 2011 ab.?® Damit scheint sich ein Be-
nefit fiir den Patienten zu bestétigen. Einige randomisierte prospektive Studien haben
den Einfluss von PSA-Friiherkennungsmaftnahmen auf die Mortalitdt untersucht. Die
beiden Screening-Studien ERSPC und PLCO-Trial kamen zu widerspriichlichen Ergeb-
nissen: Wihrend sich in der ERSPC nach 11-jdhrigem Follow-up eine Reduktion der pro-
statakarzinomspezifischen Mortalitit zeigt (relative Risikoreduktion = 21 %),'"% konnte
in der PLCO-Studie kein Effekt auf die Mortalitit gefunden werden.!?? Bill-Axelson et
al.!%! haben WW mit der RP verglichen, wobei die Rekrutierung der Studienteilneh-
mer in der Pra-PSA-Ara stattfand. Nach 23,2-jahrigem Follow-up berichten die Autoren
von einer signifikanten Reduktion der karzinomspezifischen Mortalitdt wie auch der Ge-
samtmortalitdt und des Metastasenrisikos in der Gruppe der radikal prostatektomierten
Patienten. Demgegeniiber konnte im PIVOT-Trial,'®? welches bereits in der PSA-Ara
startete, nach einem kiirzeren, 12-jahrigen Follow-up kein Effekt der Intervention auf die
Mortalitat beobachtet werden. Mdoglicherweise zeigt sich ein Vorteil der Operation erst
nach lingerem Follow-up.

Da eine eindeutige Ursachenfindung fiir die beobachteten Trends in der vorliegenden
Studie nicht mdglich ist, sind zur genaueren Klarung der Griinde fiir das Verhalten der
klinischen und pathologischen Charakteristika weitere Studien notig, die auch alternative
Therapiekonzepte beriicksichtigen. Eine eindeutige Klarung ist insofern von Bedeutung,
als Anpassungen diagnostischer oder therapeutischer Natur nur bei genauer Kenntnis

der Ursachen fiir die beobachteten Trends moglich sind.
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5. Diskussion
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 sdmtliche
diesem Ansatz inhédrente Bias inne. Insbesondere sind durch den langen Zeitraum
und die Ubertragung 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 Osterreichs wider.

3. Es wurden nur jene Patienten inkludiert, die einer RP zugefiihrt wurden. Patienten,
die sich letztendlich fiir eine Therapiealternative zur Operation entschieden haben,
wurden nicht beriicksichtigt. 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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6. Conclusio

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 fiihrten zur Stagnation der klinischen
und pathologischen Charakteristika (c¢T, Risikostadien, pT, R, N) in der zweiten Hélf-
te des Beobachtungszeitraumes. Die Einfiihrung der neuen Gleason-Scoring-Kriterien
durch die ISUP im Jahr 2005 hat zu keiner signifikanten Anderung im Anteil an low-
oder intermediate-risk Tumoren gefithrt. Mit einer zeitlichen Verzdgerung zu anderen
Studien kann auch am Grazer Universitatsklinikum eine Umkehr des Shifts in Richtung

intermediate- und high-risk Tumoren ab 2010 vermutet werden.
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A. Anhang

Tabelle A.1.: Ubersicht iiber die Ergebnisse der statistischen Tests

ANOVA Linearitét® 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
»-Test Rangkorrelajcionstest -
monoton ‘ quadratisch ‘ schaufelformig
Altersgruppen
<60 p < 0,01 n. s.° p < 0,01
60-69 p < 0,01 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-Risikostadien®
low-risk n. s n. s
int.-risk p < 0,01 n. s n.
high-risk n. s n.
pT-Stadien
pT2 p < 0,01 n. s p < 0,01
pT3a p < 0,01 p < 0,01 n. s. p < 0,01
pT3b n. s. p < 0,01 p < 0,05
Gleason-Score®
<6 p < 0,05 n. s.
=7 p < 0,01 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

%linearer Term in der Polynomialkontrastanalyse

b

n. s. = nicht signifikant
‘nur im Zeitraum 2004-2013
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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 | 1487 | 10,72 | 10,84 | 9,82 | 9,11 | 897 ] 997 ] 925 9,99 8,01
SD 15,91 18,13 | 10,23 8,45 8,35 7,65 6,38 7,46 6,80 7,00 5,69
Median 880 | 9,10 | 885 | 861 | 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 | 117,36 | 78,27 | 52,97 | 69,86 | 49,01 | 40,14 | 48,07 | 55,96 | 41,38 | 44,98
DRU*® (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 503 | 3,92 | 429 | 6,53 | 526 | 12,18 | 1152 | 7,05 | 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 | 097 | 161 | 1,34 | 148 | 124 | 084 065 | 094 | 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
DRU* (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

¢ A=unauffillig, B=auffillig
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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)

pTO 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
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)
RO 29 45 50 48 82 7 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)
NO 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)
pTO 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)
RO 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)
NO 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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