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Zusammenfassung

Zielsetzung. Ziel der Arbeit ist die retrospektive Analyse der Haufigkeit und Cha-
rakteristik des iPCa nach TUR-P oder HoLEP an der Universitatsklinik fur Urologie
Graz. Etwaige Unterschiede zwischen den beiden operativen Techniken sollen er-
hoben werden. Welche der variablen Therapieschemata in der Praxis nachverfolgt

werden, soll herausgefunden werden.

Methoden. Uber einen Zeitraum von zwei Jahren, vom 1. Januar 2022 bis zum 31.
Dezember 2023, wurden siebenhundertdreizehn Patienten, die sich aufgrund einer
BPH einer TUR-P (n = 374) oder HOLEP (n = 339) unterzogen, retrospektiv analy-
siert. Zielparameter waren PSA-Wert, Prostatavolumen, Vorgeschichte einer Pros-
tatabiopsie, reseziertes Prostatagewicht sowie klinisches und pathologisches Tu-
morstadium. Zusatzlich wurde die Follow-up Phase der Patienten mit iPCa in Bezug

auf die unterschiedlichen Therapieoptionen untersucht und analysiert.

Ergebnisse. Von den 713 eingeschlossenen Patienten wurde bei 78 (10,9 %) ein
iPCa diagnostiziert. 52,3 % der Patienten erhielt eine TUR-P, wovon bei 10,1 % ein
iPCa festgestellt wurde. In der HOLEP-Gruppe bekamen 11,8 % der Patienten ein
iPCa diagnostiziert. Die iPCa-Patienten waren durchschnittlich alter (72,5a) als die
der tumorfreien Gruppe (68,8a). Der praoperative PSA-Wert war in der iPCa-
Gruppe signifikant hoher als in der tumorfreien Gruppe. 66,0 % der iPCa-Patienten
wiesen einen signifikanten Ruckgang des PSA-Werts nach der Operation auf. Es
erhielten 92,3 % der iPCa-Patienten eine Nachbehandlung, wobei 42,3 % eine AS
und 12,5 % eine WW-Strategie wahlten.

Schlussfolgerung. In unserer Analyse macht es auf das iPCa bezogen keinen Un-
terschied, welche Operationsmethode (TUR-P vs. HoLEP) gewahlt wird. Das Risiko
einer iPCa-Diagnose steigt mit zunehmendem Alter und PSA-Wert, wohingegen an-
dere prognostische Parameter in unserer Analyse vernachlassigbarer waren. Die
Follow-up Phase in dieser Patientengruppe war uneinheitlich, weshalb eine stan-

dardisierte, aber individuelle Strategie empfohlen wird.
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Abstract

Purpose. Prostate cancer can be detected after undergoing surgery for LUTS. The
aim of this retrospective study is to evaluate the prevalence and differences regard-
ing the outcome between men with LUTS undergoing surgical treatment with HoLEP
or TURP at the Department of Urology at the University Hospital Graz, Austria. The
objective is to identify which of the variable treatment regimens are followed up in

practice.

Methods. Over a two-year period from the 15tof January 2022 to the 315t of Decem-
ber 2023, seven hundred thirteen patients undergoing TURP (n = 374) or HOLEP (n
= 339) because of LUTS were retrospectively analyzed. The analysis focused on
key parameters, including PSA, prostate volume, history of prostate biopsy, re-
sected prostate weight, clinical and pathological tumor stage. Additionally, the fol-
low-up phase of patients with iPCa was examined and analyzed regarding the dif-

ferent therapy options.

Results. Of the 713 patients included, 78 (10.9 %) were diagnosed with iPCa.
52.2% of the patients underwent TUR-P, of which 10.1 % were diagnosed with iPCa.
In the HOLEP group, 11.8% of patients were diagnosed with iPCa. The patients in
the iPCa group were on average older (72.5 years) than those in the tumor-free
group (68.8 years). Patients in the iPCa group exhibited significantly higher preope-
rative PSA values compared to tumor-free patients. 66.0 % of iPCa patients showed
a significant decrease in PSA levels after surgery. 92.3 % of iPCa patients received

follow-up treatment, with 42.3 % choosing an AS and 12.5 % a WW strategy.

Conclusions. Our analysis found no statistically significant difference in the inci-
dence of incidental prostate cancer (iPCa) based on the surgical method (HoLEP
vs. TUR-P). However, this result is influenced by the retrospective study design,
which may limit control over confounding factors. The risk of an iPCa diagnosis in-
creases with increasing age and PSA value, while other prognostic parameters are
less significant. The follow-up phase in this patient population was inconsistent,
highlighting the need for a standardized yet individualized follow-up strategy.
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Abkurzungen und deren Erklarung

a anno

A. Arteria

Aa. Arteriae

ARIP Androgen-Rezeptor-Pathway-Inhibitor

AS Active Surveillance

BPH Benigne Prostatahyperplasie

BPS Benignes Prostatasyndrom

CED chronisch-entzundliche Darmerkrankung
DCE kontrastmittelangehobene, dynamische MRT
DRU Digital-rektale Untersuchung

DWI diffusionsgewichtete MRT

EMA Europaische Arzneimittel-Agentur

FDA U.S. Food and Drug Administration

HPF im Lichtmikroskop dargestellter Ausschnitt eines Praparats bei maxi-

maler Vergrolerung

IMGRT Image guided radiotherapy

ISUP International Society of Urological Pathology

HPV Humane Papillomaviren

KAGes Steiermarkische Krankenanstalten Gesellschaft m.b.H.
Lig. Ligamentum

LK Lymphknoten

LUTS Lower Urinary Tract Symptoms

mHSPC metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom

mpMRT multiparametrische Magnetresonanztomografie der Prostata

mCRPCa metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

NSAR Nicht steroidale Antirheumatika

PCa Prostata Karzinom

PD-1 Programmed cell death protein 1
PD-L1 Programmed cell death ligand-1

PI-RADS Prostate Imaging and Reporting System
PIVOT Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial




PLND extended Pelvic lymph node dissection

PSA Prostata-spezifisches-Antigen

QoL Score Quality of Life Score

RP Radikale Prostatektomie

RR Relatives Risiko

s.a. siehe auch

s.u. siehe unten

STI Sexually Transmitted Infections (Sexuell Ubertragbare Infektionen)
T2w T2-Wichtung in der MRT

TUR-P Transurethrale Prostataresektion
UIiCC Union for International Cancer Control
V. Vena

wWw Watchful Waiting
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Einleitung

Eine bosartige Neubildung der Prostata kann mitunter im Rahmen einer Abtragung
von Prostatagewebe entdeckt werden, die ursprunglich aufgrund eines klinischen

gutartigen Prostatasyndroms (BPS) indiziert war.

Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, wie haufig ein inzidentelles Prostatakarzi-
nom (iPCa) nach einer HoOLEP beziehungsweise TUR-P an der Universitatsklinik fur
Urologie Graz diagnostiziert wird und welche Tumorcharakteristik im Sinne der

ISUP-Graduierung das iPCa aufweist.

Zudem stellt sich die Frage, ob signifikante Unterschiede zwischen der HoLEP und
TUR-P, im Sinne von Haufigkeiten und Auspragung des iPCa festgestellt werden

konnen und ob diese klinisch von Bedeutung sein konnen.

Bislang wurde dies an der Klinik noch nicht untersucht. Erwartet wird eine eventuell
hohere iPCa-Rate nach einer HOLEP, durch das oft grof3zlgigere Entfernen des
Gewebes sowie des praoperativ gro3eren Prostatavolumens. Die Signifikanz des
Alters zum Zeitpunkt der Operation soll evaluiert werden. Auch sollen Unterschiede

bei den praoperativen PSA-Werten auf Relevanz Uberpruft werden.

Bei Patienten mit einem iPCa wird im Rahmen der Follow-up Phase untersucht, ob

und in welcher Form die Nachsorge stattfindet.

Angelehnt an die systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Cheng et.al.
werden die Ergebnisse mit anderen Studien verglichen, woraus Ruckschlusse fur

den klinischen Alltag gezogen werden konnen.




Theoretische Grundlagen

Um die methodische Analyse der vorliegenden Arbeit in ihrer Ganze nachvollziehen
zu konnen, werden die Grundlagen der Prostata, des Prostatakarzinomes inklusiver
ihrer Risikofaktoren, Methoden zur Friherkennung, sowie die Therapie naherge-
bracht. Ebenso wird auf die benigne Prostatahyperplasie mit ihren Therapiemog-
lichkeiten eingegangen.

1.1 Die Prostata

Die Anatomie der Prostata sowie deren Funktion wird im folgenden Kapitel veran-
schaulicht und beschrieben.

1.1.1 Die makroskopische und mikroskopische Anatomie der Prostata

Die Prostata, auch Vorsteherdrise genannt, ist kastaniengrol® und zahlt zu den ak-
zessorischen Drusen. Sie liegt kaudal der Harnblase und umschlingt den aus der
Blase kommenden Anfangsteil der Urethra. Hier minden, neben dem Colliculus se-
minalis (Samenhugel), die Ductuli prostatici. Auf dem M. levator ani aufliegend, ragt
die Druse zum Teil durch den Hiatus urogenitalis, wo sie Kontakt zum M. transver-
sus perinei profundus hat, der dem Diaphragma urogenitale angehort. Ventral ist
die Prostata durch das Lig. puboprostaticum mit der Symphyse verbunden. Dorsal
befindet sich das Rektum, durch das sie bei der digital-rektalen Untersuchung ge-

tastet werden kann.(1, 2)

Die Prostata besteht aus drei Lappen — dem Lobus dexter, Lobus sinister und dem
Lobus medius, der den rechten und linken Lappen miteinander dorsal der Harnrohre
verbindet. Ventral der Urethra liegt der Isthmus prostatae — die ventrale Verbindung.
Das Organ wird von einer Kapsel umgeben, welche auf der Innenseite aus glatter
Muskulatur besteht und sich sonst fibroelastisch zeigt. Die Rami prostatici aus der
A. vesicalis inferior und A. rectalis media versorgen die Prostata mit arteriellem Blut.
Die venose Ableitung erfolgt Uber den Plexus venosus vesicoprostaticus in die V.
iliaca interna. Die vegetative Nervenversorgung kommt vom Plexus hypogastricus
inferior aus den Segmenten S3 — S5. Die somatischen Fasern, welche die Ejakula-
tion auslosen, laufen entlang der Arterien zur Prostata.(1, 3)




Mikroskopisch zeigt sich die Druse als Einheit bestehend aus 30-50 tubuloalveola-
ren Einzeldrisen, welche mittels der Ductuli prostatici in die Harnrohre minden. Es
findet sich ein erheblicher Anteil an fibromuskularen Stroma mit dazwischenliegen-
der glatter Muskulatur — charakteristisch fur die Prostata. Das Epithel zeigt sich
zweireihig und setzt sich aus Basalzellen und Hauptzellen zusammen. Im Zyto-
plasma der Zellen befinden sich viele Sekretvakuolen, die ihren Inhalt ins Lumen
entleeren. Ebenfalls im Epithel liegen Serotonin-sezernierende endokrine Zellen.(4,
S)

Nach McNeal kann die DrUse in vier Zonen plus einen fiboromuskularen Anteil ein-
geteilt werden, welche sich an der Urethra orientieren. Die Verschiedenheit der Zo-
nen ergibt sich durch die Architektur der Drusen. Ebenso kommen unterschiedliche

Erkrankungen oftmals zonenspezifisch vor.(5)

Die mit ungefahr 70,0 % des Volumens grof3te Zone ist die Peripherzone, die dor-
solateral und kaudal liegt. Die zweitgrof3te Zone mit einem Viertel des Drusenvolu-
mens, die zentrale Zone, zeigt sich kegelformig. Die Spitze ragt zum Colliculus se-
minalis und die Basis zum kranialen Ende (Basis) der Prostata. Der Bereich wird
beidseits vom Ductus ejaculatorius durchzogen. Die periurethrale Mantelzone um-
schlingt die Urethra kranial des Colliculus und besteht aus den von der Urethra
stammenden, mukdsen Drusen. Die Transitionalzone befindet sich in der Mitte von
Periurethralzone und peripherer Zone, ist paarig und Ort des Entstehens der benig-
nen Prostatahyperplasie (BPH). Die anteriore Zone ist ein drusenfreier Bereich vent-

ral der periurethralen Zone aus fiboromuskularen Bindegewebe.(1, 3, 5)

Die Physiologie der Prostata

Die Hauptbestandteile des Ejakulats des Mannes werden von der Glandula vesicalis
und der Prostata gebildet. Ungefahr ein Drittel besteht aus dem dunnflussigen, leicht
sauren Sekret der Prostata. Das Sekret besteht aus saurer Phosphatase und dem
PSA, welches das aus den Blaschendrisen kommende koagulierte Ejakulat verflis-
sigt und den Spermien zu ihrer bendtigten Beweglichkeit verhilft. (s.a. Das Prostata-
spezifische Antigen) Andere Bestandteile sind Prostaglandine, Spermin, Spermidin,

Zink und Zitronensaure. Eine andere Aufgabe der Prostata ist die Unterstutzung der

7



anterograden Ejakulation, die unter anderem dadurch ermaoglicht wird, weil sich die
prostatische Urethra vor der Freilassung des Sekrets in die Harnrohre durch die
Ductuli ejaculatorii leicht abflacht und sich der Blasenhals kontrahiert. Durch den
Einfluss von Dihydrotestosteron kommt es zum Wachstum der Prostata wahrend
und nach der Pubertat.(3, 5, 6)




1.2 Das Prostatakarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms liegt global betrachtet an vierter Stelle. Nur auf
das mannliche Geschlecht bezogen ist es nach dem Lungenkarzinom das zweit-
haufigste Malignom des Mannes. Genaue Zahlenangaben sind hierbei weltweit nur
beschrankt moglich, da es vor allem am afrikanischen Kontinent nur lickenhafte
Statistiken der einzelnen Lander gibt.(7, 8)

In Osterreich ist das Prostatakarzinom das haufigste Karzinom des Mannes. Im Jahr
2019 lag die Zahl an Neuerkrankungen absolut bei 6039 und die Sterblichkeit bei
1352. Die altersspezifische Rate bertcksichtigend lag die Inzidenz bei 150/100 000,
die Mortalitatsrate bei 39/100 000. In der Abbildung darunter Iasst sich auch erken-
nen, dass die Inzidenz zwar einen Anstieg zeigte, die Sterblichkeit jedoch nicht sig-
nifikant gestiegen ist. Knapp die Halfte der Falle wurden im lokalisierten Stadium
diagnostiziert. (9)

Entwicklung der bsartigen Neubildungen der Prostata’, Osterreich ab 2009
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Abbildung 1: Entwicklung des Prostatakarzinom (PCa) in Osterreich; Stand 2022(9)




In welchen Teilen der Welt die Fruherkennung, unter anderem mittels PSA-Testung,
weiterverbreitet ist, spiegelt sich auch in den globalen Inzidenzwerten wieder. So ist
neben dem Alter (Lander mit mehr Menschen Uber 65 Jahren), das flachende-
ckende Screening ein Treiber fur die hohen Inzidenzwerte in den Industrielandern
in Westeuropa, Nordamerika oder Australien. Im Gegensatz dazu ist die Sterblich-
keitsrate in der Karibik, osteuropaischen Landern oder den Subsahara-Staaten

durch eingeschrankte urologische Versorgung signifikant hoher.(8)

1.2.2 Risikofaktoren

Ethnische Unterschiede im Vorkommen des PCa machen sich in den Zahlen der
Landerstatistiken bemerkbar. So gibt es im asiatischen Raum altersbegradigte Inzi-
denzwerte von nur 2-10 pro 100 000 Einwohnern. Im Gegensatz dazu liegen die
Werte im nordeuropaischen Raum mit 127/100 000 sehr hoch. Die héchsten Werte
gibt es bei afroamerikanischen Mannern. In den USA liegt die Inzidenz unter den
afroamerikanischen Mannern 60% hoher als bei den hellhautigen Mannern. Ebenso
ist die Mortalitatsrate doppelt bis vierfach so hoch. Weiters zeigen vor allem Daten
von Autopsien aggressivere Formen und eine fruhere Krebsentstehung bei Afro-
amerikanern. Diese ethnischen Unterschiede sind Folge von sozioOkonomischen
und genetischen Faktoren.(10-12)

Nicht-beeinflussbare Risikofaktoren

Das PCa wird vor allem bei alteren Mannern diagnostiziert. So liegt in den USA, laut
der American Cancer Society, die Gefahr an einem PCa zu erkranken bei 60-69jah-
rigen bei 1,8 % und bei Uber 70jahrigen bei 9,0 %. Von in Studien untersuchten
Mannern, welche mit iber 60 Jahren obduziert wurden, beherbergten 40,0 % dieser
ein zuvor nicht bekanntes PCa. Bis zu 60% waren es schon bei Mannern uber 80
Jahren.(13, 14)

Familiare PCa Falle erhdhen das Risiko selbst zu erkranken — S6hne und Bruder
von betroffenen Mannern haben ungefahr ein 2,5 % hoheres Gefahrenpotential. Hat
ein erkrankter Verwandter ein high-grade oder ein metastasiertes Karzinom, so ist

10



die Gefahr einen ahnlichen Verlauf der Erkrankung zu haben hoher als ein low-

grade PCa diagnostiziert zu bekommen.(10)

Aus Zwillingsstudien geht hervor, dass das PCa eine Chance der Vererbbarkeit von
58,0 % hat. Die Allele, welche eine autosomal dominante Suszeptibilitat in Bezug
auf das PCa haben, sind die Gene HOXB13 und BRCA2. Auch in DNA-Reparatur-
genen, wie ATM, BRCA1, CHEK2, NBS1 oder MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2,
welche unter anderem beim Lynchsyndrom betroffen sind, werden mit einem hohe-
ren PCa Risiko in Verbindung gebracht. Einer Studie der UK Biobank hervorgehend
ist in der Gesamtbevolkerung sowie bei Patienten mit einem low-grade Karzinom
BRCA2, HOXB13 und CHEK2 selten zu finden. Der Anteil an genetischen Keim-
bahnmutationen bei Patienten mit einem high-grade Karzinom liegt jedoch bei 10-
20,0 %.(10)

Ein groRer Anteil der Vererbbarbarkeit des PCa kann auf Einzelnukleotid-Polymor-
phismen (Single Nucleotide Polymorphisms) (SNPs) zurickgefuhrt werden. Von
den insgesamt 269 SNPs, welche mit dem PCa in Assoziation gesetzt werden kon-
nen, fuhrt vor allem die Summe an mutierten Allelen zu einem gesteigerten Wert bei
den polygenischen/genetischen Risiko-Scores (PRSs), bei dem ein hoherer Score
mit einer hoheren Inzidenzrate in Verbindung gebracht wird.(10, 15, 16)

Eine grolRe KorpergroRe wird mit einem hoheren PCa Risiko assoziiert, was vor
allem auf eine hohere Ausschuttung des Insulin-like-growth-factors wahrend der Pu-
bertat zurickgefuhrt werden kann.(10, 16)

Beeinflussbare Faktoren

Zwischen Mannern, die viel versus jenen, die nur mangelhaft Bewegung ausubten,
konnten bislang keine Inzidenzunterschiede festgestellt werden. Jedoch hatten jene
Patienten, die prozentuell viel mehr Sport betrieben im Vergleich zu denen, die we-
nig bis keine Bewegung in ihrem Alltag integriert haben, eine geringere tumorspe-
zifische Mortalitat.(10)
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In Bezug auf die Ernahrung konnte eine positive Assoziation zwischen haufigen
Verzehr von vor allem verarbeiteten Fleisch und PCa gefunden werden, jedoch wa-
ren sich die Ergebnisse der Studien diesbezuglich uneinig. Eine Ernahrungsweise
mit vielen Transfetten steigert das Risiko ebenso wie eine hohe proinflammatorische
Diat. Protektiv wirken Phytoostrogene, die unter anderem vermehrt in Tofu, Kicher-
erbsen, Kidney Bohnen, Linsen und anderen Hulsenfrichte gefunden werden kon-
nen. Zwischen Alkoholkonsum sowie Rauchen und PCa wurde bislang kein Zusam-
menhang entdeckt. Tabakkonsum konnte jedoch zu einem hoheren letalen Out-
come der Erkrankung fuhren.(17, 18)

Auch Risikofaktoren, welche mit der Berufsausubung assoziiert werden konnten,
wurden untersucht. Ein signifikantes Ergebnis kam hierbei bei Kontakt mit — vor
allem organochloriden — Pestiziden heraus. Auch eine Chrom-Exposition sowie Sto-
rungen im zirkadianen Rhythmus, wie es bei Schichtarbeitern der Fall ist, werden in
mehreren Studien mit einem signifikant hoheren Risiko, an einem PCa zu erkran-

ken, assoziiert.(19)

Es gibt einige systematische Reviews, die den Zusammenhang zwischen Infertilitat
und dem Risiko an einem PCa zu erkranken evaluieren. Trotz Unterschieden in De-
finitionen von Infertilitdt und Heterogenitat im Studiendesign, konnten bei allen se-
parat eine positive Assoziation ergrundet werden.(20-22)

Eine negative Assoziation zwischen einer vorangegangenen Beschneidung und ei-
nem PCa konnte in einer Metaanalyse herausgefunden werden (OR 0.87, 95,0 %
Cl 0.76-1). Dies lasst sich moglicherweise mit einem veranderten penilen Mikro-
biom und einem Unterschied bei sexuell Ubertragbaren Erkrankungen (Sexually
Transmitted Infections) (STI) erklaren.(10, 23)

Es wird vermutet, dass andere Entitaten mit dem PCa in Zusammenhang stehen
konnten. Mogliche Relationen wurden bei Prostatitis, chronisch entzindlichen Dar-
merkrankungen (CED), dem metabolischen Syndrom, Adipositas und Diabetes mel-
litus Typ 2 untersucht. Die Studien sind jedoch in ihren Ergebnissen nicht eindeutig
— es bedarf weiterer Uberpriifung.(10)
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Beim Sjogren Syndrom lasst sich eine erhohte PCa-Inzidenzrate erkennen. Auch
HPV — vor allem HPV-16 steigert das Risiko ein PCa, egal welcher Grading-Stufe,
zu bekommen. Hierbei agiert das Virus vermutlich im Rahmen der Onkogenese mit
anderen Pathogenen. Im Gegensatz zu den anderen Pathogenen gibt es bei HPV
eine schitzende Impfung.(24, 25)

Primare Pravention

Unter den 5-Alpha-Reduktasehemmern zeigt eine Finasterid-Einnahme ein um bis
zu 30,0 % gesenktes PCa-Risiko. Allerdings haben jene, die unter der Therapie
dennoch erkranken, ein erhohtes Risiko ein high-grade Karzinom zu entwickeln.
Ahnliche Ergebnisse liegen auch zu Dutasterid vor. Eine 2022 verdéffentliche Studie
aus Schweden konnte eine hohere PCa-Mortalitat durch 5-Alpha-Reduktasehem-
mer nicht bestatigen. Manner, die solche Medikamente nehmen, gehen grundsatz-
lich 6fter zum Facharzt/zur Facharztin und unterzogen sich haufigeren PSA-Testun-
gen sowie Biopsien.(26, 27)

Entzindungshemmende Medikamente wurden im Zusammenhang mit der Entwick-
lung eines PCa untersucht. Dauerhafte Aspirin-Einnahme reduziert das PCa-Risiko
hierbei signifikant (RR 0.92, 95,0 % CI 0.86—-0.98). Annahernd gleich ist es bei der
Gruppe der NSAR, welche bei taglicher und Langzeiteinnahme protektiv wirken kon-
nen. (28-30)

1.2.3 Pathologie

Die pathologisch wichtigen Parameter in Bezug auf das Prostatakarzinom werden
im folgenden Kapitel erlautert.

Die intraepitheliale Neoplasie der Prostata

Bei der PIN, d.h. der intraepithelialen Neoplasie der Prostata gilt es heutzutage als
gesichert, dass diese intraglandulare Epithelproliferation mit Zellatypien einen Zu-
sammenhang mit dem PCa der Aul3enzone besitzt. Vor allem bedeutsam ist dies
bei abnormer Expression von Biomarkern sowie genetischen Normabweichungen,
bei denen sich die Entwicklung vom gesunden Gewebe, Uber eine PIN zum Karzi-
nom vollzieht.(31)
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Makropathologie

Makroskopisch zeigt sich das PCa in Form von gelblich-weil3en, rudimentar be-
grenzten Herden, die in einem oder beiden Lappen vorkommen. Die periphere Zone
ist mit 85,0 % die haufigste Ursprungszone, unter anderem aufgrund des starken
Androgeneinflusses. Von dort erstreckt sich das PCa zum Zentrum und in die ent-
gegengesetzte Richtung nach aulen, bis es die Kapsel durchbricht und sich in das
periprostatische Fett- sowie Bindegewebe ausbreitet und in die Glandula seminalis
infiltriert. In der Transitionalzone, in welcher bis zu 15,0 % der Karzinome entstehen,

finden sich oftmals differenzierte Tumoren.(32)

Mikroskopische Pathologie

Morphologisch ist das PCa sehr vielfaltig. Dennoch treten die azinaren Adenokarzi-
nome mit um die 90,0 % mit Abstand am haufigsten auf und kdnnen sich atrophisch,
pseudohyperplastisch, siegelringzellig, onkozytisch, colloid und spindelzellig zei-
gen. (31, 33)

Weiters kann es in Form von duktalen Adenokarzinomen, Ubergangsepithelkarzi-
nomen, kleinzelligen, neuroendokrinen und Plattenepithelkarzinomen vorkommen.
Selten sind es mesenchymale — oder Stromatumoren. Vor allem das duktale und
azinare Adenokarzinom kommen meist als Mischform vor. Typische zytologische
Malignitatskriterien beziehen sich auf das invasiv verlaufende Wachstumsmuster,
die gestorte Drusenarchitektur, Zellatypien, wie Kernpolymorphismen und Makro-
nukleolen. Zudem kommt es bei einer malignen erscheinenden Druse zu einer nicht
mehr vorhandenen Basalzellschicht, was sich lichtmikroskopisch oder mittels Im-
munhistochemie feststellen lasst.(31, 33)

Nach Mostofi et al. kann das PCa in vier Kategorien eingeteilt werden:(34)

e Das latente Prostatakarzinom wird nach Ableben des Patienten bei der Ob-
duktion zufallig entdeckt, ist aber nicht die Todesursache. Es lasst sich in den
haufigsten Fallen in der zentralen oder peripheren Zone entdecken und ist
meist gut differenziert.
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e Das inzidentelle Prostatakarzinom wird im Rahmen einer Entfernung von
Prostatagewebe aufgrund eines BPS oder Cystprostatektomie nach der his-
tologischen Aufarbeitung entdeckt. Es entspricht bei einem Anteil von unter
5,0 % des untersuchten Gewebes Stadium 1a und bei Uber 5,0 % des Re-
sektats 1b in der T-Kategorie des TNM-Systems.

e Beim okkulten Prostatakarzinom werden Patienten nicht durch direkte
Probleme mit der Prostata vorstellig, sondern aufgrund von erweiterten
Symptomen durch u.a. Knochenschmerzen bei ossarer Manifestation oder
auffalligen Lymphknoten.

e Ein klinisch manifestes Prostatakarzinom wird im Rahmen der DRU,
TRUS oder Symptomen, welche mit dem Primartumor direkt zu tun haben,

gefunden und bioptisch gesichert.

Der Gleason-Score

Der Gleason-Score ist eines der Prognoseparameter des PCa. Er orientiert sich an
der Architektur und der Anordnung der irregularen Zellen sowie dem Grad der Dif-
ferenzierung unter dem Mikroskop. Die Muster konnen die Ziffern zwischen 1 und 5
bekommen. Je weniger die Probe einem normalen Prostatagewebe ahnelt, desto
hoher ist der Wert. Beurteilt werden Drusenform, -grofde und -abstand sowie die
Stromainvasion und die Herdgrenzen. In Operationspraparaten wird das am meis-
ten vorherrschende Muster pro HPF und jenes, das am zweithaufigsten vorkommit,
addiert. Bei Stanzbiopsien das haufigste und das am meisten entdifferenzierte Mus-
ter. Es werden immer zwei Zahlen summiert. Wenn nur ein Gleason-Muster in der
Probe vorkommt, wird dieses multipliziert. Die Gleason-Muster 1 und 2 werden heut-
zutage nicht mehr diagnostiziert, da sie in einem PCa kaum vorkommen. Nachteil
des Scores ist die gro3e Untersucherabhangigkeit. Bis 6 wird das PCa als gut dif-
ferenziert betrachtet (G1), bei 7 mittel (G2) und 8-10 deuten auf eine geringe Diffe-
renzierung (G3) hin.(33, 35-37)

2014 wurde der Gleason-Score aktualisiert und die ISUP-Graduierung eingefuhrt,
bei der Gleason Score <6 in Grad |, Gleason 3+4 in Grad Il, Gleason 4+3 in Grad
lll, 4+4 in Grad IV und alle Gleason-Score 9 und 10 in Grad V eingeteilt werden, um

eine bessere Einteilung zu ermdglichen.(38)
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1.2.4 Diagnostik

Screening bedeutet das Detektieren einer potenziell malignen Erkrankung in einem
Stadium, in dem sich ein durchschnittlicher gesunder Mensch prasymptomatisch
zeigt. Hierbei werden von unterschiedlichsten Institutionen, wie der europaischen
Kommission oder in Osterreich dem nationalen Screening-Komitee auf Krebser-
krankungen, entweder Massenscreenings in Bevolkerungsgruppen oder selektives
Screening bei ausgewahlten Hochrisikogruppen organisiert und somit kdnnen bei
einzelnen Individuen Erkrankungen fruhzeitig diagnostiziert werden.(39-41)

1.2.4.1 Das Prostata-spezifische Antigen

Im Rahmen der Friuherkennung des Prostatakarzinoms kann der PSA-Wert heran-
gezogen werden. Das PSA zahlt zu den Serinproteasen, welche die von den Blas-
chendrusen gebildeten Proteine Semenogelin | und Il in der Prostata spalten und
somit die Spermatozoen bewegungsfahig machen. Dies ist erst moglich, wenn sich
das Proenzym in seine aktive Form verwandelt, indem eine N-terminale Aminosau-
resequenz abgespalten wird. Nach der Spaltung des Semenogelins geht das En-
zym in seine inaktivierte Form uber.(42, 43)

Vorliegend ist das PSA vor allem in der Prostata. Es konnen jedoch auch geringe
Mengen des Enzyms in Speicheldrisengewebe, Urethraldrisen, dem Urin sowonhl
von Frauen als auch von Mannern, physiologischem Brustgewebe und Brustmilch
gefunden werden. Nichtsdestotrotz spricht man beim PSA-Wert von einem organ-
spezifischen Marker, da die Menge des Enzyms in der Prostata signifikant hoher ist
als im restlichen Korper.(44)

Eine Prostatitis, benigne Prostatahyperplasie und das Prostatakarzinom sind poten-
zielle Differentialdiagnosen fur einen erhohten PSA-Wert. Diese Krankheitsbilder
verursachen, dass die Zellgrenzen einfacher zu umgehen sind und das PSA gelangt
somit schneller in den Blutkreislauf.(45)

Die PSA-Messung kann durch Manipulation der prostatischen Harnrohre, bezie-
hungsweise der Prostata durch einen Katheter, Massagen, Biopsien, Zystoskopien
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oder Eingriffen, wie einer TUR-P beeinflusst werden. Zudem wird durch Ge-
schlechtsverkehr, Ejakulation oder einer DRU das Ergebnis der PSA-Testung ver-
andert, wobei sich hierbei der Wert innerhalb von ein paar Stunden bis zu einem
Tag wieder normalisiert.(46)

Im Rahmen der Fruherkennung wird derzeit empfohlen, Manner ab 50 jahrlich zu
untersuchen. Dies darf jedoch erst nach erfolgter Aufklarung tber Vor- und Nach-
teile erfolgen. In der European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
(ERSCP), in der um die 162 000 Manner eingeschlossen wurden, wurde herausge-
funden, dass nach 13 Jahren Follow-up die spezifische Mortalitat um ein Funftel
sank. Jedoch mussten 781 Manner (number needed to screen— NNS) untersucht
werden, um 27 tatsachliche PCa Diagnosen zu bekommen (number needed to
treat— NNT), von denen ein einziger karzinombezogener Todesfall abgewendet wer-
den konnte. Nach den ersten Follow-ups nach 9 und 11 Jahren waren die Verhalt-
nisse von NNS zu NNT noch groRer. 1410 zu 48 nach 9 Jahren und 979 zu 35 nach
11 Jahren. (47, 48)

Die Anzahl jener Patienten, die mit der Diagnose ,Prostatakarzinom® leben und ent-
weder unter den psychischen Folgen oder den (Neben-)Wirkungen der Karzinom-
behandlung, trotz des fraglichen tatsachlichen Nutzens dieser, leiden, liegt in einem
sehr hohen Bereich. Unter Uberdiagnose wird das Phanomen beschrieben, wenn
eine "Krankheit" diagnostiziert wird, die ohne eine Untersuchung nicht erkannt wor-
den ware und die keine erkennbaren Symptome oder sogar den Tod wahrend der
erwarteten Lebenszeit einer Person verursacht hatte.(49) Die PSA-Testung kann
einen Vorteil bieten, der Nutzen dieser sollte jedoch individuell evaluiert werden.

An der Universitatsklinik fur Urologie Graz halt man sich beziglich des PSA an die
Werte der Studie von Oesterling et al., wo der PSA-Wert mit dem Alter und dem
Prostatavolumen, welches wiederum altersabhangig ist, in Relation gesetzt wird.
Die Referenzwerte setzen sich in den Altersgruppen wie folgt zusammen: fur 40-49-
jahrige bis zu 2.5 ng/m; fur 50-59-jahrige bis zu 3.5 ng/ml; fur 60-69-jahrige bis zu
4.5 ng/ml und fur 70-79-jahrige bis zu 6.5 ng/ml.(50)

17



In den Guidelines der European Association of Urology wird das Screening Patien-
ten mit einer Lebenserwartung von unter 15 Jahren nicht empfohlen. Zur Fruher-
kennung wird grundsatzlich allen Mannern ab 50 Jahren, familiar risikobehafteten
sowie afrikanischen Mannern ab 45 Jahren und bekannten BRCA2 Mutationstra-
gern ab 40 Jahren geraten. Sollte der Wert zwischen 3 und 10ng/ml liegen, der
Patient asymptomatisch und die DRU ebenfalls unauffallig sein, so kann entweder
ein multiparametrische Magnetresonanztomografie (mpMRT) oder eine von der
Pravalenz in der jeweiligen Bevolkerung abhangige Risikostratifizierung durchge-
fuhrt werden, bevor die Indikation zur Biopsie gestellt wird. Durch eine wiederholte
PSA-Testung konnten in der STHLM3-Studie 16,8 % der Manner einer Biopsie ent-
gehen, wahrend bei 5,4 % ein ISUP > 1 nicht entdeckt wurde.(47)

Wenn die Werte im altersabhangigen Referenzbereich liegen, wird eine jahrliche
Untersuchung nicht empfohlen. Basierend auf Ergebnissen der Studie von Lilja et
al. wird empfohlen, PSA-Bestimmungen nicht jahrlich durchzufuhren, da dies im All-
gemeinen moglicherweise nicht sinnvoll ist. Die Ergebnisse zeigen, dass die Anzahl
jener Patienten, die einen anfanglichen PSA-Wert von <2 ng/ml haben und deren
Wert innerhalb von zwei Jahren auf >4,1 ng/ml ansteigt und somit eine Biopsie emp-
fohlen wird, zwischen 0,0 % und 4,0 % liegt.(51)

Das Prostata-spezifische Antigen kann frei oder als Komplex unter anderem mit a2-
Makroglobulin oder a1-Antitrypsin vorliegen. In den meisten Fallen wird der Ge-
samt-PSA-Wert gemessen, es besteht aber auch die Moglichkeit den Quotienten
aus dem Gesamtwert und dem freien PSA (fPSA/tPSA) zu bestimmen. Bei Patien-
ten mit einem PCa liegt das PSA in einer geringeren Menge als Komplex vor als bei
gesunden Patienten. Grund dafur sind die gestorte Drisenarchitektur sowie die ba-
sale Anlagerung der Zellen, wodurch es zu einem vereinfachten Durchtritt des En-
zyms in den Blutkreislauf kommen kann. Im Gegensatz dazu ist bei einer BPH mehr
inaktives PSA im Blut zu messen und somit ist der Quotient hoher als bei einem
PCa.(43, 52)
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Bei der fPSA/tPSA — Ratio kommt es stark auf die Messgenauigkeit an und somit
kann das Ergebnis leicht verfalscht werden. Mit dem mpMRT wird dieser Quotient

zunehmend unwichtiger.(47)

Die PSA-Density, also die Dichte, setzt den gemessenen PSA-Wert mit der Grolle
der Prostata in Relation, was vor allem bei kleinen Prostatae relevant ist. Der Wert
ist direkt proportional zur ISUP-Graduierung und wird im MRT-Pfad, durch die ge-
naue Volumenbestimmung, standardmafig ermittelt. Ebenso besteht die Option,
die PSA-Velocity zu bestimmen. Hierbei wird Uber einen bestimmten Zeitraum die
PSA-Anstiegsgeschwindigkeit gemessen. Je steiler der Anstieg der Kurve, desto
hoher das Risiko eines Karzinoms.(51, 53)

1.2.4.2 Digital-Rektale Untersuchung

Bei der DRU wird die Prostata und das umliegende Gewebe mit dem Fingerling
getastet. Der Patient liegt hierbei in Linksseitlage, Knie-Ellbogen-Lage oder der
Steinschnittlage und sollte zuvor die Harnblase entleert haben. Nach der Inspektion
des Anus und Einfuhren des Fingers kann in 7-8 cm Tiefe an der Rektumvorder-
wand die Prostata getastet werden. Uberpriift werden die GroRe, Konsistenz, Ver-
schieblichkeit und die Abgrenzbarkeit zu umliegenden Strukturen. Ein PCa fuhlt sich
derb und hart an und die Schleimhaut ist ab einem lokal fortgeschrittenen Stadium
schlecht verschieblich.(54)

Unter anderem in einem Unterarm der PLCO-Studie konnte herausgefunden wer-
den, dass in 15,4 % der Falle ein PCa durch eine auffallige DRU erkannt werden
konnte. Die DRU ist stark erfahrungsabhangig, weshalb es zu moglichen Fehlinter-
pretationen des Tastbefundes kommen kann. Eine gemeinsame Screening Strate-
gie, bestehend aus der DRU und der PSA-Wert Bestimmung wird in den EAU emp-
fohlen. So haben Patienten mit auffalliger DRU zeitgleich in 69,0 % der Falle einen
erhohten PSA-Wert. In den S3 Leitlinien gibt man sich zurtckhaltender und emp-
fiehlt die DRU abgestuft.(47, 51, 55-57) Die weitere Bedeutung der DRU wird im
betreffenden Kapitel (Staging) erlautert.
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1.2.4.3 MRT

Wenn ein positiver Tastbefund und/oder ein erhohter PSA-Wert vorliegt, wird ein
multiparametrisches MRT der Prostata (mpMRT) empfohlen. Die Magnetreso-
nanztomografie, welche vor einer gezielten Biopsie gemacht wird, ist gleichwertig
mit einer alleinigen systematischen Biopsie bei klinisch signifikanten Karzinomen
mit ISUP> 2. Sie verhindert zudem auch uberflissige invasive Biopsien bei klinisch
insignifikanten PCa. Bei ISUP Grad 1 kommt es bei der mpMRT jedoch zu verrin-
gerten Funden eines PCa. Vor allem bei potentiellen Rezidiven und u.a. nach Strah-
lentherapie kann mittels mpMRT sehr gut zwischen karzinomatdsem und gesundem
Gewebe differenziert werden.(58, 59)

Fur eine mpMRT-Untersuchung sollte der Gesamt-PSA-Wert und, wenn vorhanden,
ebenso eine Verlaufsgeschichte des Prostataspezifischen Antigens vorliegen. An-
hand des im MRT gemessenen Volumens der Prostata kann die PSA-Dichte be-
rechnet werden. Werden Medikamente eingenommen, welche den PSA-Wert be-
einflussen, muss dies bekannt sein. 5-a-Reduktasehemmer fuhren zu einer
Schrumpfung der Transitionszone und peripheren Zone, was bei der Befundung be-
rucksichtigt werden muss. Auch durch eine antihormonelle Therapie ist eine Reduk-
tion des Prostatavolumens zu erwarten. Wurde noch keine Biopsie oder ein anderer
Eingriff der Prostata (u.a. TUR-P) vorgenommen, kann das MRT jederzeit durchge-
fuhrt werden. Nach einer Manipulation an der Druse sollte ein Zeitfenster von zu-
mindest 6 Wochen abgewartet werden, um voribergehende Veranderungen abzu-
warten. Vor der Untersuchung sollte der Enddarm sowie die Harnblase entleert sein,
um Artefakte zu minimieren. Ebenso wird die Gabe eines Spasmolytikums (Butyls-
copolamin) empfohlen.(60-62)

Durch die jeweilige MR-Sequenz, im mpMRT der Prostata vor allem die T2w, DWI
und DCE gewichtete, wird vor allem auf Morphologie, Zelldichte und Durchblutung
geachtet. Beim biparametrischen MRT (bpMRT) wird der Fokus mehr auf qualitativ
hochwertige T2- und DWI-Sequenzen gelegt — auf DCE wird verzichtet. Dies be-
deutet eine leichtere Befundung fur Ungeubtere sowie eine gunstigere und zeiteffi-
zientere Methode, was bei zunehmender Inzidenz nicht vernachlassigt werden

sollte. Jedoch wird hierbei ohne die dritte DCE-Sequenz gearbeitet, was zu einer
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suboptimalen DWI fuhren kann. Ebenfalls ist mit einer Erhdhung der Einteilung in
PI-RADS 3 (s.u.) zu rechnen.(63, 64)

Anhand der oben genannten Merkmale und abhangig von dem Radiologen/ der Ra-
diologin kann so ein Befund erstellt und nach dem ,Prostate Imaging and Reporting
System 2.1 (PI-RADS) kategorisiert werden. (65) PI-RADS, nach dem Vorbild von
BI-RADS (Standardisierung der Befundung von Mammografien) geht aus einer Zu-
sammenarbeit zwischen dem American College of Radiology (ACR), der European
Society of Uroradiology (ESUR) und der AdMetech Foundation hervor und versucht
einen weltweiten qualitativ hochwertigen Standard bei der Befundung von mpMRTs
zu erschaffen.(66)

Mittels PI-RADS 2.1 kann anhand der aufgenommenen Bilder der Befund in eine
der 5 Kategorien eingeteilt werden:(63)
e PI-RADS 1: sehr geringe Wahrscheinlichkeit eines klinisch signifikanten Kar-
zinoms
e PI-RADS 2: geringe Wahrscheinlichkeit
e PI-RADS 3: mittlere Wahrscheinlichkeit (unklarerer/mehrdeutiger Befund)
e PI-RADS 4: hohe Wahrscheinlichkeit eines klinisch signifikanten Karzinoms
e PI-RADS 5: sehr hohe Wahrscheinlichkeit eines klinisch signifikanten Karzi-

noms

Bei PI-RADS 4-5 wird eine Biopsie ehest bald empfohlen. Bei PI-RADS 3 und einer
PSA-Dichte von >0,1 wird in den EAU ebenso zu einer Biopsie geraten. Unter 0,1
und PI-RADS 3 beziehungsweise uber 0,2 und PI-RADS 1-2 sollte eine Biopsie ab-
gewogen werden.(47)

1.2.4.4 Die Prostata-Biopsie

Eine Biopsie der Prostata wird derzeit nach einem verdachtigen PSA-Anstieg, ei-
nem PSA-Wert von >4ng/ml, bei erstmaliger Messung nach Ausschluss anderwei-
tiger Erklarungen fur einen erhohten Wert oder einer auffalligen DRU von der Deut-
schen Gesellschaft fur Urologie empfohlen.(51)
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Nach einer Durchfuhrung eines mpMRT konnen laut der EAU zwei Wege einge-
schlagen werden. Einerseits kann, wenn eine zuvor unterzogene MRT-Untersu-
chung positiv (v.a. PI-RADS 23) ausgefallen ist, eine kombinierte systemische und
zielgerichtete Biopsie darauffolgend durchgefuhrt werden. Nach einem negativen
Befund wird eine reine systemische Biopsie empfohlen. Anderseits kann beim rei-
nen ,MRT-Weg“ nach einem positiven Befund eine MRT-zielgerichtete Biopsie er-
folgen und bei einem negativen Befund keine Biopsie.(47)

Standard ist derzeit die ultraschallgestutzte systemische Biopsie oder die MRT-ba-
sierte Biopsie, hierbei meist die Fusionsbiopsie, das heil’t die zielgerichtete Punk-
tion durch eine Kombination der Sonografie und einem vorliegenden MRT-Bild der
Prostata.(51)

Die Biopsie kann perineal, transrektal oder selten transgluteal durchgefuhrt werden,
wobei grundsatzlich der perineale Zugang aufgrund des geringeren Infektionsrisi-
kos, je nach Maglichkeit, empfohlen wird. Eine Antibiotikagabe wird beim transrek-
talen Zugang empfohlen, beim perinealen Verfahren ist man mit der Antibiose zu-
ruckhaltender.(47, 67)

Vor der Biopsie wird beim transrektalen Zugang eine periprostatische Blockade mit
10ml von 2% Lidocain vom Apex bis zur Basis der Prostata verabreicht. Ebenso
kann ein betaubendes Gleitmittel verwendet werden. Beim oftmals als schmerzhaf-
ter empfundenem perinealen Zugang wird vor dem Eingriff eine Injektion in die pe-
rineale Haut sowie in die Subkutis im Bereich vor dem Anus 20ml von 0,5% Bu-
pivacain mit Adrenalin (1:200,000) empfohlen. Darauffolgend kommt ebenso die pe-
riprostatische Nervenblockade.(68, 69)

Komplikationen und Nebenwirkungen der Prostata Biopsie sind vor allem Hamatu-
rie, rektale Blutungen und perinealer und hypogastrischer Schmerz auf. Selten
(>7,0%) treten, erhhte Temperatur und Fieber und Ubelkeit und Erbrechen auf.(70)

Die Prostata Biopsie kann einerseits systemisch erfolgen, wobei bilateral jeweils 6
Proben von Apex zu Basis und so weit lateral und posterior wie moglich entnommen

werden. Konnten aufgrund einer DRU oder einem bildgebenden Verfahren eine La-
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sion ausfindig gemacht werden, so sollen in diesem Areal extra Stanzproben ent-
nommen werden. In den EAU-Guidelines werden bei der systemischen Biopsie zu-
mindest 8 in kleineren Prostatae unter 30 cm?3, bei groReren 10-12 Stanzproben
empfohlen. Sollte die Biopsie negativ ausfallen, so wird zunachst eine erneutes
mpMRT als Kontrolle angeboten.(47, 71, 72)

Zum anderen bietet die Fusionsbiopsie eine Moglichkeit, zielgerichtet zuvor ent-
deckte Lasionen zu punktieren, indem das MRT-Bild mit den Bewegungen des Ult-
raschalls verknupft und 3-D Bilder generiert werden. Das auffallige Areal wird so
leichter detektiert und mit der Stanze getroffen. Andere Methoden der Fusionsbiop-
sie sind die MRT-inbore-Biopsie, bei der direkt in der MRT-Rohre biopsiert wird.
Zudem gibt es die kognitive Fusion, bei der mit Ultraschall und dem zuvor gesichte-
ten MRT-Bild gearbeitet wird.(62, 73)

Die allgemeine Detektionsrate eines Karzinoms ist bei der Standard-Biopsie hoher
(57,7 % vs. 54,0 %), bei der Detektionsrate der klinisch signifikanten Prostatakarzi-
nome liegt die MRT-gestutzte Fusionsbiopsie der systemischen Biopsie jedoch vo-
ran (24,7 % vs. 30,8 %). Das bedeutet, dass einerseits eine Uberdiagnostik von
klinisch nicht relevanten Karzinomen vor allem bei der systemischen Biopsie statt-
findet, jedoch auch klinisch signifikante Malignome bei der Durchfuhrung beider Op-
tionen Ubersehen werden. Somit wird in der klinischen Praxis eine Kombination der

Fusionsbiopsie und der systemischen Biopsie empfohlen.(74, 75)

Bei einer Saturationsbiopsie werden nach einer meist vorangegangen systemi-
schen Biopsie eine erneute Enthahme von Gewebe mittels Stanzzylinder durchge-
fuhrt, jedoch mit bis zu 45 Stanzen — im Mittel sind es um die 23 Proben, jedoch
immer Uber 20. Vor allem nach bestandigen auffalligen PSA-Werten, jedoch nega-
tiver initialer Biopsie, wird diese umfangreichere Biopsiemethode durchgefluhrt. Sie
wird verwendet, um eine grof3tmogliche PCa-Detektionsrate zu erzielen.(76)

Die Methode hat jedoch auch Einschrankungen. So ist nach wie vor nicht klar, ob
und inwiefern sich an weiteren Parametern, wie dem PSA-Wert oder der DRU ge-
halten werden sollte, um die Anzahl an Stanzen zu eruieren. Weiters wird davon

ausgegangen, dass bei einem groleren Prostatavolumen mehr Stanzen zu einem
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hoheren Fund-Erfolg fuhren, jedoch wird hierbei oftmals missachtet, dass die meis-
ten Karzinome in der Peripherzone liegen und nicht in der, durch die BPH vergro-
Rerten, Transitionszone. Die periphere Zone kann durch das GroRenwachstum ver-
drangt werden. Nicht aul3er Acht gelassen werden sollte auch, dass durch mehr
Funde eine hohere Anzahl an klinisch insignifikanten PCa detektiert werden und
somit das Risiko auf Uberdiagnose und folglich einer Uberbehandlung steigert. In
den EAU-Guidelines wird die Saturationsbiopsie nur mehr bedingt empfohlen und
nicht routinemafig. Die Chance ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom nach
dem regulierten heutzutage standardisierten mpMRT-Weg und negativer Biopsie zu

ubersehen, ist sehr gering.(47, 76, 77)

1.2.5 Staging

Bei Diagnose eines Adenokarzinoms der Prostata wird auf das TNM-System zu-
ruckgegriffen. Dieses System enthalt Regeln zum Staging und der Klassifikation
beinahe aller Tumore, um ungefahre Prognosen zu stellen, in der Klinik bei der Pla-
nung der Behandlung zu unterstitzen und den zentrumsubergreifenden Austausch
von Informationen und Forschung zu erleichtern. Nachdem ein Karzinom histolo-
gisch bestatigt wurde, kann dieses kategorisiert werden. Man unterscheidet die kli-
nische Klassifikation (cTNM), welche aufgrund von klinischen Untersuchungen, wie
u.a. Endoskopien oder bildgebenden Verfahren entstehen. Dem gegenuber steht
die pathologische Klassifikation (pTNM), die postoperativ mittels des Gewebes fur
prognostische Zwecke und vor allem die adjuvante Therapieentscheidung wichtig
ist.(78)

Das T steht fur den Primartumor, das N fur lokoregionare Lymphknotenmetastasen
und das M fur Fernmetastasen. Innerhalb dieser Kategorien gibt es weitere Unter-

punkte, wie hier zu sehen ist:(78)
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TNM-System: Prostatakarzinom
T — Primartumor

e TX — Primartumor nicht auffindbar
TO — Kein Hinweis auf einen Primartumor

T1 — Klinisch insignifikanter nicht tastbarer Tumor
o T1a - zufallig gefundener Tumor in 5% oder weniger des Resektats

o T1b - zufallig gefundener Tumor in 5% oder mehr des Resektats
o T1c - Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert
e T2 - auf Prostata begrenzter Tumor’
o T2a- Tumor in Halfte eines Lappens oder weniger
o T2b - Tumor in mehr als der Halfte eines Lappens
o T2c - Tumor in beiden Lappen
e T3 — Tumor durchbricht die Kapsel
o T3a- ein - oder beidseitige extraprostatische Infiltration
o T3b - Tumor breitet sich in Samenblase(n) aus
e T4 — Tumor ist fixiert oder infiltriert andere Strukturen als Samenblasen, wie
u.a. Rektum oder Sphinkter externus, und/oder M. levator ani

"In den Apex oder die Kapsel reichende Invasion, aber nicht dariiber hinaus, wird

als T2 deklariert.
Die Definitionen der pT1-Kategorie existieren nicht, da diese nicht existieren.

N — Regiondre Lymphknoten
e NX - Regionare LKs nicht beurteilbar
e NO — Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
¢ N1 - Regionare Lymphknotenmetastasen

M — Fernmetastasen
e MO - Keine Fernmetastasen
¢ M1 — Fernmetastasen
o M1a — Nichtregionare Lymphknoten
o M1b - Knochen
o M1c — Andere Lokalisationen

Bei mehr als einer Lokalisation, wird die héchste Kategorie benutzt.

Abbildung 2: TNM-Klassifikation des PCa gemaR der UICC in TNM Klassifikation Maligner
Tumoren (Wittestein)(78)

Das T-Stadium wird beim PCa mittels DRU ermittelt, wobei das mpMRT hierbei hel-
fen kann, was jedoch extra erwahnt werden sollte. Zum Nachweis von regionalen
Lymphknotenmetastasen, das heif3t LKs im Bereich des kleinen Beckens kaudal
der Aufteilung der Aa. lliacae communes, wird in der N-Kategorie vor allem das
PSMA-PET empfohlen, das genauer als MRT und Cholin-CT ist, jedoch Lymphkno-
ten unter 5mm durch die fehlende Auflosung unentdeckt bleiben konnten. Deshalb
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sollte bei Verdacht auf ein N+ Stadium eine erweiterte pelvine Lymphknotendissek-
tion (PLND) erfolgen. Bei der Vermutung, dass Metastasen vorhanden sind, wird im
Rahmen der M-Klassifikation zu einem PSMA-PET; Cholin-CT und einem Ganzkor-
per-MRT geraten.(51, 79)

Beim Staging halten sich alle gangigen Leitlinien fur das Prostatakarzinom an die
Empfehlung der UICC. Hierbei fallen in Stadium | alle Tumoren bis T2a, in Stadium
I Tumoren bis T2b, in Stadium Il Tumoren bis T3 und in Stadium IV T4 oder alle
T1 mit einem M1 oder daruber und einem N1 oder daruber. Ein lokal begrenztes
Tumorstadium entspricht dem folgend T1 oder T2, NO, MO, ein lokal fortgeschritte-
nes T3 oder T4, NO, MO und ein fortgeschrittenes PCa beinhaltet jedes T und N1
und/oder M1.(78)

Derzeit richten sich die prognostischen Faktoren vor allem nach dem Gleason
Score, die chirurgischen Resektionsrander und die UICC beziehungsweise pTNM-
Klassifikation. Dem folgend mussen auch individuelle Faktoren, wie Komorbidaten,
Alter des Patienten und der prozentuelle Anteil tumorbefallenem Gewebe in den
Biopsien berucksichtigt werden.(78, 80)
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1.2.6 Risikostratifizierung

Risikostratifizierung ermoglicht es, die richtige Behandlung fur eine Subgruppe an
Patienten einzuleiten, wofur Fragebogen/Normogramme herangezogen und ausge-

wertet werden.(81)

Nach d’Amico kann fur lokal begrenzte Karzinome eine Risikostratifizierung fur ein
Auftreten von Rezidiven sowie die tumorspezifische Sterblichkeit mit folgenden Fak-
toren erstellt werden:(51, 82)

¢ Niedriges Risiko fur cT1 oder cT2a, PSA-Wert < 10ng/ml, Gleason Score 6

e Mittleres Risiko fur cT2b, PSA-Wert <20ng/ml, Gleason Score 7

e Hohes Risiko fur cT2c, PSA-Wert >20ng/ml, Gleason Score = 8

Andere Normogramme, welche auch an unserer Klinik verwendet werden, sind un-
ter anderem Briganti 2012 beziehungsweise 2018 oder MSKCC. Diese sind hilfreich
bei einem PCa mittleren Risikos bei der Entscheidung fur oder gegen eine Lympha-
denektomie, wobei diese bei einem Ergebnis von Uber 5,0 % durchgefuhrt wird.(83)

1.2.7 Therapie

Beim organbegrenzten Tumor kommen mehrere Therapieansatze in Betracht. Je
nach Alter und Wunsch des Patienten sowie den jeweiligen Komorbiditaten konnen
die Active Surveillance, eine radikale Prostatektomie, eine Bestrahlung oder Watch-
ful Waiting in Frage kommen.(47)

Active Surveillance

Active Surveillance wird bei Patienten mit einer Lebenserwartung von tuber 10 Jah-
ren und ausgewahlten Kriterien, wie PSA < 10 ng/mL, < cT2a, geringe Krankheits-
ausdehnung in der Bildgebung sowie in der Biopsie empfohlen. In der Biopsie sollte
es < 3 positive Stanzen geben, bei denen wiederum jeweils unter 50,0 % Karzinom-
beteiligung enthalten ist. Wenn bei den engmaschigen Kontrollen ein Progress ent-
deckt wird, kommt es zur Einleitung der kurativen Therapie.(47, 84)
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In der ProtecT-Studie, welche sich auf das lokalisierte low beziehungsweise inter-
mediate PCa fokussiert, zeigt sich, dass in der 15-jahrigen Studiendauer eine aktive
Therapie im Sinne einer Bestrahlung oder Prostatektomie keinen krebsspezifischen
Uberlebensvorteil gegenliber der Active Surveillance bietet. Bei Patienten in der ak-
tiven Therapieschiene wurden jedoch signifikant weniger Metastasen oder ein loka-
ler Progress der Tumorzellen beschrieben. Weitere Uberprifungen nach 20 bezie-
hungsweise 25 Jahren werden zeigen, ob dieser Vorteil auch uUber eine grolRere
Zeitspanne erhalten bleibt. Anzumerken ist, dass 60,0 % der Studienteilnehmer im
Arm mit der Active Surveillance die Studie abbrachen, um doch aktiv behandelt zu
werden. Grund hierflr kann unter anderem die psychische Komponente sein. Wich-
tig zu erwahnen ist, dass in der Studie beim Monitoring mit einer Mischform zwi-
schen Active Surveillance und Watchful Waiting gearbeitet wurde. Ein mpMRT
wurde weder bei der Rekrutierung, wahrend der Laufzeit, noch wahrend des Follow-
ups durchgefuhrt.(47, 85)

Watchful Waiting

Beim Watchful Waiting (WW) wird der Krankheitsverlauf langfristig beobachtet.
Beim Einsetzen von Symptomen werden diese gezielt behandelt. Es ein palliativer
Therapieansatz. Zwei randomisiert kontrollierte Studien verglichen die radikale
Prostatektomie (RP) mit WW, wo der Vorteil der RP erst nach tuber 10 Jahren zu
tragen kam. In der PIVOT Studie wurde keine nennenswerte Uberlegenheit der RP
gefunden. Jedoch wurde eine hohere Sterblichkeit in der WW-Gruppe vermerkt. An-
zumerken ist, dass im RP-Arm eine hohere Inkontinenzrate und ein hoherer Anteil
an Patienten mit erektiler Dysfunktion festgestellt wurde, was zu einem Ruckgang
der Lebensqualitat fuhrte. Mannern mit einer Lebenserwartung von unter 10 Jahren
und asymptomatischem, klinisch lokalisierten PCa sollte Watchful Waiting angebo-
ten werden.(51, 86)

Beim klinisch lokalisierten Tumor gibt es die Therapieoptionen der Prostatektomie,
der externen Strahlentherapie (EBRT) sowie der Brachytherapie.
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Die Radikale Prostatektomie

Vor der radikalen Prostatektomie soll der Patient mit einer genauen Aufklarung, Be-
ckenbodenubungen und eventueller praoperativer Antibiose auf den Eingriff vorbe-
reitet werden. Eine neoadjuvante Androgendeprivationstherapie (s.u.) wird in der
klinischen Praxis nicht standardmafig angeboten. Es bestehen die Moglichkeiten
der offenen retropubischen, der laparoskopischen und der roboter-unterstitzten
(RARP) Operation. Im Jahr 2001 wurde die erste RARP durchgefuhrt in das da Vinci
Chirurgie System eingebettet und verbindet die Vorteile der laparoskopischen RP
mit verbesserten Begebenheiten fur den Chirurgen/ der Chirurgin und der verein-
fachten Moglichkeit der Rekonstruktion der vesiko-urethralen Anastomose. Sie er-
moglicht eine verbesserte Sicht und prazisere Instrumentenbewegungen, was die
Erhaltung von Nerven und damit die Funktionalitat von Kontinenz und Potenz for-
dert. Zudem sind postoperative Komplikationen und Blutverluste geringer, was zu
kirzeren Krankenhausaufenthalten fuhrt. Diese Methode, welche sich immer weiter
entwickelt, ist heute die bevorzugte minimal-invasive Methode. In Bezug auf das
onkologische Outcome, die sexuelle Funktion und die Harninkontinenz schnitt kei-
nes der Verfahren signifikant besser als eines der anderen ab, weshalb keine der
Techniken explizit empfohlen wird. Die Operation ist stark erfahrungsabhangig.
Grundsatzlich werden bei der RP die Prostata samt der Samenblase entfernt und
es wird eine Anastomose zwischen Harnblase und Harnrohre erzeugt. Zu den Risi-
ken der Operation zahlen eine Belastungsinkontinenz, bleibende erektile Dysfunk-
tion, Blutverlust, eine Mastdarmverletzung und bei der offenen Operation innerhalb
der nachsten drei Jahre das Bekommen einer inguinalen Hernie.(51, 87, 88)

Die Strahlentherapie

Patienten, welche ein metastasiertes Karzinom mit geringem Volumen vorweisen,
beziehungsweise jene bei denen das Karzinom in eine cNO-Kategorie fallt, kann
eine EBRT in Kombination mit einer langfristigen Androgendeprivationstherapie
(ADT) angeboten werden. Bei der EBRT gibt es die intensitatsmodulierte Strahlen-
therapie (IMRT) und die erweiterte Form dieser, die Volumetric Intensity Modulated
Arc Therapy (VMAT). Eine externe Strahlenquelle wird verwendet, um das PCa von
aullen mit 5x 1,8-2Gy pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 74-80Gy zu be-
strahlen, was in der Regel 33-39 Sitzungen bedeutet. Bei manchen Patienten kann
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auch mit einer Hypofraktionierung mit 5x2,5-3,4Gy pro Woche gearbeitet werden.
Dies bedeutet hohere Einzeldosen, dafur weniger Sitzungen. Mithilfe der bildgefuhr-
ten Strahlentherapie (IGRT) kann die Toxizitat gesenkt werden. Durch die Bestrah-
lung bewegt sich das Organ und mithilfe der IGRT kdnnen die Strahlenpunkte wah-
rend der Sitzung angepasst werden.(47, 89)

Im Rahmen der Brachytherapie werden bei der ,Low dose radiation® (LDR) Seeds
(Permanentimplantate) in die Prostata eingefuhrt, verbleiben dort und geben tber
Wochen bis Monate eine Dosis ab. Die Seeds beinhalten Jod-125 mit 145 Gy be-
ziehungsweise Palladium-103 mit 125Gy. Die Monotherapie kann Patienten mit
Niedrigrisiko-PCa oder Karzinomen mit mittlerem Risiko mit ISUP-Grad 1 angebo-
ten werden. In Kombination mit der EBRT kann sie Patienten mit Karzinomen mit
mittlerem Risiko mit ISUP Grad 2/3 oder Hochrisiko-Karzinomen empfohlen werden.
Bei der HDR verbleiben die Seeds nur temporar in der Prostata und geben ihre
Dosis innerhalb von Minuten ab. Hier wird mit Iridium-192 gearbeitet. Diese Form
der Brachytherapie wird meist mit der EBRT kombiniert. Eine fraktionierte HDR
Brachytherapie als Monotherapie kann Patienten mit niedrigem- bis mittlerem Risiko
angeboten werden, jedoch ist zu erwahnen, dass diese Form bis dato nur in erfah-
renen Zentren angeboten wird. Zu den Nebenwirkungen der Strahlentherapie zah-
len akut Mudigkeit, Mattigkeit, Abgeschlagenheit, Hautreaktionen, gastrointestinale
Beschwerden, wie Diarrho, imperativer Stuhldrang oder Proktitis sowie im Bereich
des Urogenitaltrakts eine Zystitis, Dysurie oder Harnverhalt. Spatfolgen beinhalten
unter anderem Schleimhautatrophie, Fibrosierung, Fistelbildung oder Blasenfunkii-
onsstorungen und Potenzstorungen.(47, 90)

Die Behandlung des metastasierten PCa

Beim metastasierten PCa unterscheidet man das hormonsensitive (mHSPC) und
das androgenunabhangige beziehungsweise kastrationsresistente @ PCa
(mCRPCa). Das mHSPC spricht in > 90 % der Falle auf eine hormonelle Therapie
an — das mCRPCa hingegen nicht beziehungsweise nicht ausreichend und wird mit
einem Testosteronspiegel von <50ng/dl und zeitgleich Progress in der Bildgebung
und/oder drei aufeinanderfolgenden PSA-Anstiegen im zumindest 7tagigen Ab-
stand, PSA-Wert zumindest 50,0 % uber dem niedrigsten individuellen PSA-Wert
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und einem PSA-Wert von >2ng/dl definiert. Demzufolge ist der Testosteronspiegel

niedrig, der Progress der Erkrankung schreitet jedoch voran.(51)

Die Therapie des mHSPC

Bei der Androgendeprivation ist das Ziel, den Testosteron-Gehalt im Korper zu sen-
ken und ist beim mHSPC meist eine lebenslange Therapieoption. Beim lokalisierten
Karzinom, welches mit einer EBRT behandelt wird, wird die ADT einen begrenzten
Zeitraum, abhangig vom lokalen Fortschritt des PCa, eingesetzt. Mit nichtsteroida-
len Androgenrezeptorantagonisten, GnRH-Analoga oder GnRH-Antagonisten ist es
moglich, eine medikamentos gesteuerte, reversible Kastration zu machen. Das
Prinzip basiert hierbei auf der Unterdrickung der Hypothalamus-Hypophysen
Achse, wodurch weniger LH in den Blutkreislauf gelangt und es darauffolgend zur
Hemmung der Testosteron Produktion kommt. Das Ziel ist, das Testosteron Level
auf unter 50ng/dl zu senken. Nebenwirkungen dieser Therapieform sind unter an-
derem Libidoverlust, erektile Dysfunktion, Osteoporose, Muskelabbau und Hitze-

wallungen.(47, 91)

Die bilaterale Orchiektomie ist die irreversible, chirurgische Variante der ADT und
wird kann beim mHSPC eingesetzt werden, jedoch findet diese Operation nur mehr
selten statt, wahrend sie friher Ublicher war. Vor allem, wenn es Anzeichen auf eine
Ruckenmarkskompression oder Blasenentleerungsstorung gibt, kann diese Vari-
ante in Betracht gezogen werden, da das Kastration-Level sehr schnell — meist in-
nerhalb der ersten 12 Stunden — erreicht wird. Ahnlich schnell wird der Testosteron
Gehalt bei GnRH-Antagonisten gesenkt.(47)

Beim mHSPC wird die ADT mittels der Orchiektomie oder der lebenslanglichen me-
dikamentosen Therapie durchgefuhrt und zusatzlich, nach Absprache mit dem Pa-
tienten, eine Kombinationstherapie in Form einer Chemotherapie mit Taxanen (zum
Beispiel Docetaxel) oder Androgen Receptor Targeted Agents (ARTA), wie Apalu-
tamid, Enzalutamid, Darolutamid oder Arbirateron erfolgen. Beim mHSPC ist der
Androgen-Wert intrazellular erhoht und eine erhohte Expression von Androgen-Re-
zeptoren wurde beobachtet. Diese Erkenntnis hat zu einigen Neuheiten in der The-

rapie gefuhrt, indem versucht wird, in die Androgen-Achse einzugreifen. Abirateron
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Acetat hemmt das Enzym Steroid-17a-Hydroxylase (CYP17A1). Durch Hemmung
der Synthese sinkt das intrazellulare Level von Testosteron sowie anderen Andro-
genen. Beim kastrations-sensitiven PCa konnte mit Abirateron Acetat (mit Predniso-
lon in Kombination) mit der ADT und Docetaxel in einer Phase 3 Studie gute Ergeb-
nisse in Bezug auf die Progressionsfreiheit und das Gesamtuberleben erzielt wer-
den. Apalutumid, Darolutumid und Enzalutamid sind neuere nicht-steroidale Anti-
Androgene mit sehr hoher Affinitat. Sie blockieren, anders als fruhere Anti-Andro-
gene, den kompletten den Androgen-Rezeptor Transfer.(47, 92)

Die Therapie des mCRPCa

Das mCRPCa kennzeichnet ein niedriger Testosteron-Spiegel mit steigendem PSA-
Wert beziehungsweise Krankheitsprogression und zeigt sich sehr heterogen. Das
nicht kurativ festgelegte Behandlungsschema beinhaltet die Beibehaltung des der
Androgendeprivation. Neben der ADT kann eine Ligandentherapie mit '"’Lu-PSMA-
617 bei PSMA-(Prostata-spezifisches Membran-Antigen) positiven Patienten erfol-
gen. Hierbei binden B-Partikel an Zellen, die PSMA exprimieren, und werden da-
nach direkt bestrahlt. Die FDA hat die Radiopharmazeutische Therapie bei der Be-
handlung von Patienten mit PSMA-positiven mCRPCa, welche zuvor mit einem ta-
xanhaltigem Chemotherapeutikum und einem neuen ,androgen receptor pathway
inhibitor” (ARPI), wie Abirateron behandelt wurden, zugelassen. Diese Therapie be-
ruht auf der strahlenbedingten Abtotung von Zellen mittels Radionukleodiden. Bei
Knochenmetastasen konnen zur Symptomlinderung EBRT, RANKL-Antikorper,

Biphosphonate oder eine Radionucleoidtherapie angeboten werden.(47, 51, 89, 93)

Weitere Therapieoptionen

Andere unterstutzende Therapieoptionen sind unter anderem PARP Inhibitoren,
welche Poly(ADP-ribose)-Polymerasen blockieren und vor allem bei Mannern mit
BRCA1/2 oder ATM u.a. Mutationen (bis zu 30,0 % der Patienten) in der PROfound-
Studie zu einer signifikanten Verbesserung fuhrten.(94)

Checkpoint-Inhibitoren, welche das Molekul CTLA4, PD-1 oder PD-L1 angreifen,
sind bei Patienten mit einem fortgeschrittenen PCa in der Forschung. Bis jetzt wurde
der PD-1 Inhibitor Pembrolizumab von der FDA, jedoch nicht von der EMA, zuge-

lassen.(47)
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1.3 Die benigne Prostatahyperplasie

Die benigne Prostatahyperplasie (BPH) ist eine sehr haufige urologische Erkran-
kung des Mannes. Unter der benignen Prostatahyperplasie wird eine pathologische
Diagnose verstanden, bei der es zu einer gutartigen, oftmals knotigen Proliferation
von Stroma und Drusenzellen, vor allem in der Transitionalzone, kommt. Die Tran-
sitionalzone liegt neben der Periurethralzone, welche die Urethra umgibt. Das BPS
ist die klinische Diagnose dazu. Die Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS), das
heil3t das Auftreten von irritativen und obstruktiven Miktionsbeschwerden ist folglich
das Syndrom, welches dann behandlungsbedurftig wird. Zu den obstruktiven St6-
rungen zahlen Restharnbildung, Harnverhalt oder abgeschwachter Harnstrahl bei
verlangerter Miktionszeit. Bei den irritativen Storungen kommt es unter anderem zu

Nykturie, Dysurie, Pollakisurie und imperativen Harndrang.(95)

Epidemiologisch tritt die BPH bei ungefahr 8,0 % der Manner im Alter von 31 bis 40
Jahren auf und steigert sich kontinuierlich — bei 90-jahrigen haben um die 90,0 %
der Manner eine BPH. Die Pravalenz des BPH liegt bei den 60-79-jahrigen bei un-
gefahr 25,0 - 30,0 %.(96, 97)

Die Atiologie der BPH ist nicht vollends geklart. Zu den Theorien z&hlen genetische
Faktoren, vermehrte Expression von Wachstumsfaktoren und vor allem eine zuneh-
mende Dysbalance zwischen Ostrogenen und Androgenen im Alter. Die 5a-Reduk-
tase Aktivitat steigt zunehmend. Dies hat ein erhdhtes Dihydrotestosteron-Level
(DHT) zur Folge, da es durch 5a-Reduktase zur Umwandlung von Testosteron in
das biologisch wirksamere DHT kommt und dadurch das Wachstum der Zellen in

der Transitionszone gefordert wird.(98, 99)

In der Diagnostik wird standardmaRig auf den Internationalen Prostata-Symptom-
Score (IPSS) zuruckgegriffen. Dieser beinhaltet Fragen zur Miktionsqualitat und
Miktionsfrequenz und wird von den Patienten ausgefullt. Zwischen 0 und 7 Punkten
leiden die Patienten unter milden, zwischen 8 und 19 unter maRigen und zwischen

20 und 35 Punkten unter ausgepragten Symptomen.(100)
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Im Rahmen der DRU tastet man bei der BPH eine prall-elastische, vergro3erte
Prostata. Im Gegensatz dazu ist das PCa eher derb und hart. Labordiagnostisch
werden die Nierenretentionswerte und Elektrolyte sowie der PSA-Wert abgenom-
men. Bei einem erhohten PSA-Wert wird eine Abklarung, wie im betreffenden Kapi-
tel ,Das Prostata-spezifische Antigen” beschrieben, durchgefihrt. Durch die trans-
abdominale oder transrektale Sonografie kann die Prostata volumetrisch ausge-
messen werden. Als normale Grolde wird eine Prostata von ungefahr 20ml angege-
ben. Ebenso wird der Restharn und eine eventuelle Harnstauung bestimmt. Zusatz-
lich kbnnen zudem eine Urowflowmetrie, bei der verlangerte Miktionszeiten festge-

stellt werden kdnnen und eine Urthrozystoskopie durchgefuhrt werden.(98)

1.3.1 Therapeutische Moglichkeiten des BPS

Die Therapie der BPH gestaltet sich individuell nach Alter, Leidensdruck und Komor-
biditaten des Patienten. Es gibt die Moglichkeit der Therapie mit Phytopharmaka,
wie z.B. Brennesselwurzel, Kirbissamen oder Sagepalmenextrakt, welche bei mil-
den Symptomen eingesetzt werden kdnnen. Hierbei ist es jedoch wichtig, die be-

grenzten Moglichkeiten zu anzuerkennen.(101)

Wirkstoffe, wie Terazosin, Doxazosin oder Tamsulosin, welche unter die Kategorie
der a1-Blocker fallen, reduzieren die Sphinkteraktivitdt und relaxieren die glatte
Muskulatur am Harnblasenhals und in der Prostata und erleichtern infolgedessen
die Miktion. Die Umwandlung von Testosteron in DHT kann durch 5a-Redukta-
sehemmer beschrankt werden, wodurch es zur Reduktion des Prostatavolumens
kommt. Diese Praparate werden bei Prostatavolumina von >40-50 ml gegeben.
Nachteil der 5a-Reduktasehemmer ist der verzogerte Effekteintritt nach einigen Mo-
naten. Zu beachten gilt, dass sich bei dieser Therapie der PSA-Wert halbiert. Eine
Kombinationstherapie von a1-Rezeptorblocker und 5a-Reduktasehemmer scheint
durch den kurzfristigen Effekt der Ersteren und den langfristigen Effekt der Zweite-
ren ebenso zielfuhrend. Diese Therapie sollte laut S2e Leitlinien zumindest zwei
Jahre durchgefuhrt werden, um das Progressionsrisiko der BPH zu senken. Ebenso
eine Moglichkeit ist die Gabe von Muskarinrezeptorantagonisten, welche Wirkung
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auf die Blasenspeichersymptomatik haben und ebenfalls in Kombination mit a1-Blo-

cker gegeben werden kénnen.(102, 103)

Invasiv eingegriffen werden muss bei akutem Harnverhalt mittels Katheter. Bei sehr
alten Patienten mit einer Kontraindikation fur eine Operation kann auch langfristig

ein Dauerkatheter angelegt werden.(98)

Chirurgische Therapieoptionen
Bei der BPH gibt es mittlerweile und immer wieder neue chirurgische Therapieopti-

onen.

TUR-P

Die transurethrale Elektroresektion der Prostata (TUR-P) stellt heutzutage nach wie
vor den Goldstandard in der operativen Therapie der BPH, mit Prostatae von bis zu
80-100ml dar. Zunachst wird mittels eines die Urethra, prostatische Harnréhre in-
klusiv der abzutragenden Prostata und der Blasenausgang sowie die Blase, die Os-
tien der Ureter begutachtet. Danach wird das Resektoskop, also eine Kombination
aus Elektroschlinge und Zystoskop gewechselt, in die Urethra gebracht und das
Gewebe so gut wie moglich, unter standiger Sicht und am Mittellappen beginnend
bis zur chirurgischen Kapsel, welche am Rand zur peripheren Zone liegt, beseitigt.
In Abbildung 3 sieht man den Aufbau im Operationssaal —das Resektoskop rechts
unten sowie den Bildschirm in der Bildmitte. Die Spulflussigkeit findet man neben
dem Patienten, ebenso wie die Absaugbeutel (nicht am Bild).(104)
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Abbildung 3: Operationsaufbau TUR-P (L. Neuhold)

Mit der Elektroschlinge kann das Gewebe abgetragen und ebenfalls Blutgefalie ko-
aguliert werden. Nach und nach werden die Gewebestlicke danach mittels Blasen-
spritze aus der Harnblase herausgespllt, mithilfe eines Siebs aufgefangen und his-
tologischen Aufarbeitung weitergeschickt. Zum Abschluss der Operation wird, zur
Pravention etwaiger Blutkoagel, ein 3-Wege-Spulkatheter eingebracht und dieser
mit bis zu 60ml geblockt.(104)

Es stehen zwei Moglichkeiten zur Auswahl: die monopolare Elektroschlinge mit hy-
potoner Spullésung oder die bipolare Elektroschlinge mit physiologsicher Kochsalz-
I6sung. Durch den Eingriff kommt zu einer Verkleinerung der Driise und einer PSA-
Senkung von 25-58%.(105)
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Abbildung 4: TUR-P mit Elektroschlinge (L. Neuhold)

Zu den Komplikationen zahlt unter anderem das TUR-Syndrom (<1,0 %), welches
bei der elektrolytfreien Spullosung und vor allem bei zu langer Operationszeit
und/oder bei zu hohem Spulwasserdruck auftritt. Symptome sind dabei Mudigkeit,
Hypervolamie mit Hyponatriamie und die Gefahr eines Lungen- oder Hirnédems.
Die Einspulung von Flussigkeit kommt ebenfalls bei der isotonen Spullésung vor.
Dabei kann es ebenfalls bis zu einer Rechtsherzbelastung kommen. Weitere Kom-
plikationen sind Nachblutungen, Inkontinenz (im frihen Stadium 30,0 -40,0 %, spa-
ter unter 0,5 % der Patienten) und die retrograde Ejakulation (53,0 -73,0 %), wobei
diese bewusst in Kauf genommen wird, um eine Symptomlinderung zu schaffen.(98,
106, 107)
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Offene Prostataadenomenukleation

Die offene Prostataadenomenukleation wird nur mehr selten bei Volumina > 100ml
durchgefuhrt. Hierbei gibt es den retropubisch-extravesikalen (nach Millin) und den
retropubisch-transvesikalen (nach Freyer) Zugang. Komplikationen beziehungs-
weise Nachteile stellen vor allem hohe Nachblutungsraten und langere Kranken-
hausaufenthalte dar, dafur ist die reine Operationszeit zumeist kirzer und es kon-

nen ebenso gleich Divertikel u.a. abgetragen werden.(98, 103)

HoLEP

Die Holmium Laser Enuklation (HoLEP) als Alternative zur TUR-P simuliert die of-
fene Adenomenukleation, wobei sich das Resektionsinstrument zwischen Prosta-
talappen und chirurgischer Kapsel befindet und diese voneinander trennt. Der Ein-
satz des Holmius:YAG Lasers hat sich Uber die letzten 20 Jahre stark weiter entwi-
ckelt. Begonnen mit der reinen Verdampfung des Gewebes, wird nun in Kombina-
tion mit der Morcellation in der Blase, der Laser fur die Behandlung der BPH vor
allem gro3volumiger Prostatae eingesetzt. Vor der Operation sollten das Prostata-
volumen sowie der PSA-Wert bekannt sein. Ebenfalls sollte der Harn auf Infektionen
untersucht werden.(108)

Nach Lagerung in der Steinschnittlage wird die Urethra, wenn nétig, gedehnt, um
nachfolgende Harnrohrenstrikturen zu vermeiden. Ein Resektoskop mit kontinuier-
lichem Fluss von physiologischer Kochsalzlésung und die Kamera werden einge-
fuhrt, um zuerst die anatomischen Begebenheiten zu studieren. Der gepulste Hol-
mium-Laser wird meist mit einer Energie von 1,2-1,5 Joule betrieben — hohere Ener-
gie geht mit der vermehrten Gefahr der Gewebsverletzung einher. Die Enukleation
wird, je nachdem ob notwendig, beim mittleren Lappen begonnen. Wenn der Mittel-
lappen nicht stark hypertrophiert ist, wird zunachst der rechte Lappen vom Kapsel-
boden mittels Laser in einer transversalen seitlichen Bewegung gelost. Wahrend-
dessen wird das Endstlck des Resektoskop dafur verwendet, das geloste Gewebe
hinaufzuhebeln. Es wird bis zum Dach des rechten Lappens gearbeitet und abpra-
pariert. Zum Schluss sollte der Lappen nur noch zum Teil am Blasenhals hangen —
diese Anhangsel sollten geldst werden und das Adenom in die Blase gebracht wer-
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den. Danach folgt der linke Lappen. Vor der Morcellation muss auf etwaige Blutun-
gen geachtet werden. Erst danach wird das abgetrennte Gewebe morcelliert und
abgesaugt. Zum Schluss wird ein Drei-Wege-Katheter gelegt.(109)

Abbildung 5: Holium-Laser Enukleation (L. Neuhold)

Eine initial gestartete Metaanalyse konnte keine aussagekraftigen Unterschiede in
der kurzfristigen Wirksamkeit erheben. Andere Metaanalysen konnten jedoch einen
Vorteil in der Kurzzeit-Wirksamkeit herausfinden. Langfristig schneiden die zwei
Techniken in der Effektivitat, in Bezug auf IPSS, QoL-Score, Restharnvolumen und
maximalen Fluss, ahnlich ab. Bei der HoLEP ist im Vergleich zur TUR-P die
Operationszeit langer, die Katheterzeit und die Zeit im Spital jedoch kurzer und in
Bezug auf Infektionen und Urthrastrinkturen sind sich unterschiedliche Studien bis
dato uneins.(105)

ThuLEP

Eine andere Art der Laserenukleation stellt die Thuliumlaserenukleation (ThuLEP)
der Prostata mit einem Thulium(Tm:YAG)-Laser dar, die jedoch seltener angewen-
det wird. Nachteil der ThuLEP sowie der HoLEP sind die anspruchsvollere Ausfuh-
rung der Operation, welche mehr Ubung benétigt.(110)

Green Light Laser
Ein Green Light-, beziehungsweise Kaliumtitanylphosphat Laser, der zur Verdamp-
fung (Vaporisation) des Gewebes fuhrt, kann ebenso verwendet werden. Der Vorteil

39



dieses Lasers ist vor allem, dass auch bei Patienten, die unter einer Antikoagulati-
onsbehandlung stehen, die Operation durch eine geringere Blutungsgefahr durch-
gefuhrt werden kann. Nachteil ist, dass kein Gewebe fur die pathologische Unter-
suchung zur Verfugung steht.(100, 110)

Rezum-Verfahren

Zu den neueren Verfahren zahlt das Rezum-System. Hierbei wird das Gewebe mit-
tels Mikroinjektionen von Wasserdampf nekrotisiert. Das Verfahren selbst dauert
nur um die 10 Minuten und kann ambulant durchgefuhrt werden. Erste symptoma-
tische Erleichterung erleben Patienten nach 3 Wochen, das Endergebnis wird un-
gefahr nach drei Monaten erreicht.(111)

Wasser Ablation

Ebenso ist die Aquablation eine neuere Technik, bei der mittels eines Wasserstrahls
das Prostatagewebe abgetragen wird und kann auch bei gro3volumigen Prostatae
eingesetzt werden. Zunachst wird hierbei eine chirurgische Landmarke mittels
biplanaren transrektalen Ultraschalls getatigt. Manuell kann die angezeigte Land-
marke noch bis zu 25 mm korrigiert beziehungsweise angepasst werden. Darauffol-
gend gibt ein robotergestitztes System den eingestellten Wasserstrahl ab. Wah-
renddessen kann das System die Flussrate anpassen, um die Eindringtiefe zu ad-
justieren und das Gewebe genau nach den eingestellten Grenzen zu entfernen. Die
eingebauten Sicherheitsmechanismen schitzen u.a. den Sphincter externus und
sorgen fur die richtige Ablationstiefe. Nach der Resektion wird fur die Hdmostase
entweder die Blutstillung mittels Elektrokauter unterstitzt oder ein Ballon Katheter
fur zwei Stunden eingelegt. Nachteil ist, dass kein Gewebe zur histologischen Un-
tersuchung bleibt.(112-114)

In der prospektiven Water-I-Studie wurde die Wasser Ablation und die TUR-P in
Bezug auf Sicherheit sowie Effizienz verglichen. Die Water-1l-Studie schloss gro-
Rere Prostatae mit einem Volumen von 80-150 ml ein. Die Gesamtdauer der Ope-
rationen verhielt sich ahnlich, jedoch war die reine Resektionszeit bei der Augabla-
tion deutlich kurzer. Eine retrograde Ejakulation nach dem Eingriff, wurde bei 6,9 %
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der Patienten nach Augablation und bei 24,9 % der Patienten nach TUR-P verzeich-
net. Auch beim IPSS-Score nach 6 Monaten schnitten die Gruppe mit Wasser Ab-
lation besser ab.(115, 116)
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Material und Methoden

2.1 Patientengut

Mithilfe der zur Verfugung gestellten Informationen des Instituts fur Medizinische
Informatik, Statistik und Dokumentation wurden die Daten beziehungsweise OP-
Berichte jener Patienten gesichtet, bei denen zwischen dem 01. Janner 2022 und
dem 31. Dezember 2023, demnach in der Zeitspanne von zwei Jahren, die Diagno-
sen Prostatahyperplasie, Prostataadenom oder Prostatakarzinom und/oder die
Leistungen Transurethrale Resektion der Prostata, TUR-P und HoLEP vermerkt
wurden. Die Suche ergab 795 Patienten, von denen 713 Patienten einen
transurethralen Eingriff im Sinne einer TUR-P (n = 374) beziehungsweise HoLEP (n
= 339) hatten und somit das Einschlusskriterium dieser Studie erfullten. Von 795
Patienten wurden insgesamt 82 ausgeschlossen, darunter fielen transurethrale Ein-
griffe bei bereits bekanntem PCa sowie andere, im betreffenden Kapitel beschrie-

bene, chirurgische Therapieverfahren zur Behandlung eines BPS.

2.2 Methodik

Fur die vorliegende Arbeit wurden die Daten von MEDOCS, dem Kommunikations-
und Informationsnetzwerk der KAGes sowie den darin befindlichen Krankenakten
entnommen. Mithilfe von Microsoft® Excel wurden fur diese Arbeit interessante Pa-
rameter dokumentiert. Neben dem Alter und dem OP-Datum sind das praoperative
Prostatavolumen, der Gesamt-PSA-Wert, das klinische Stadium (cT), sowie Art des
Eingriffs verzeichnet worden. Das Volumen wurde mittels transrektalen, transabdo-
minalen oder, wenn vor der Operation zeitnah durchgefihrt, mittels mpMRT ermit-
telt.

Wichtige postoperative Daten waren das Prostataresektatgewicht, das pathologi-
sche Stadium (pT) und, wenn pT = 1a, die Gleason Grade 1 und 2, den ISUP-Grad,
den postoperativen PSA-Wert sowie, meist Uber den zuweisenden Facharzt/der zu-
weisenden Facharztin eingeholte zusatzliche Informationen Uber den weiteren Be-
handlungsverlauf. Darunter fallen unter anderem die Durchfuhrung von engmaschi-
geren PSA-Verlaufskontrollen, das mpMRT oder Biopsien. Auch das Behandlungs-

schema im Sinne von Active Surveillance, radikaler Prostatektomie oder anderer
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Vorgehensweisen wurden, wenn nicht an der Universitatsklinik erfolgt, mittels tele-
fonischer Anfragen bei den niedergelassenen Arzten und Arztinnen in Erfahrung
gebracht.

Das jeweilige resezierte Prostatagewebe jedes Patienten wurde an das Diagnostik-
und Forschungsinstitut fur Pathologie der Universitatsklinik geschickt, gewogen,
histopathologisch aufgearbeitet und entsprechend der Gradierung nach Gleason
und ISUP eingeteilt, sobald Karzinomzellen in der Probe zu finden waren. Die Ein-
teilung 1a, entsprechend <5,0 % Tumoranteil und 1b, fur >5,0 % abnormaler Zell-
masse des gesamten Probenmaterials fur die Einteilung zum inzidentellen PCa wur-

den demzufolge pathologisch diagnostiziert und gesichert.

Die Ergebnisse, im Sinne der statistischen Datenauswertung, entstanden mithilfe
von SPSS Statistics 28.0 (IBM Corporation®, Armonk, NY, USA), DATAtab und
Microsoft® Excel. Die Wahrscheinlichkeit (p) wurde als signifikant mit einem Wert

< 0,05 angesehen.
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Ergebnisse

Von den 795 Patienten, welche sich im Zeitraum von 1. Janner 2022 bis 31. De-
zember 2023 an der Universitatsklinik fur Urologie Graz einer TUR-P beziehungs-
weise HoLEP unterzogen haben, wurden insgesamt 713 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Bei 78 Patienten, dementsprechend bei 10,9 %, wurde ein iPCa
diagnostiziert.

Von der Gesamtkohorte ausgehend wurde bei 374 und somit bei etwas mehr als
der Halfte (52,3 %) der Patienten eine TUR-P durchgefuhrt. Von diesen 374 haben
38 und somit 10,1 % der Patienten die Diagnose eines iPCa erhalten. Bei den 339
durchgefuhrten HoLEPs wurden 40 positive Proben ermittelt. Dies entspricht 11,8%
innerhalb dieser Gruppe. Bei den insgesamt 78 positiven — von der Gesamtkohorte
ausgehenden — histopathologischen Praparaten wurden 51,3 % und somit ungefahr
die Halfte der positiven Proben nach der Durchfuhrung einer HOLEP entdeckt.

795 "Treffer von
Statistikinstitut
Ubermittelt

82 Patienten ausgeschlossen:
vorbestehendes PCa
andere OP-Technik

Y

713 Patienten in
finaler Analyse
eingeschlossen

Y
k TUR-P n=374 j

Y
HoLEP n=339 j

(52,3 %) (47,7 %)
l Y
iPCan= 38 iPCa n=40
(10,1 %) (11,8 %)

Y
n= 78 Diagnose iPCa (10,9 %)

Abbildung 6: Flussdiagramm mit Studienablauf innerhalb der Kohorte
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Im Mittel waren die Patienten bei der Operation 69,24 Jahre alt — der Jungste war

46 und der Alteste 90 Jahre alt.

Die PSA-Werte vor der Operation betrugen bei 651 vorhandenen Werten im Mittel
4,63 ng/ml (0,08 ng/ml - 52 ng/ml; SD = + 5,44). Bei 677 vorhandenen Daten des

praoperativen Prostatavolumens maB das Organ 70,38 2 cm?® (10-300 cm?; SD = +

37,7). Das Prostataresektatgewicht der Pathologie lag bei 713 Patienten vor. Im

Durchschnitt wurden 33,2 g Prostatagewebe entfernt und untersucht (2 g - 296 g;

SD = + 27,8).
. . Mittel- Std. Ab-
N Minimum | Maximum wert weichung
Alter bei OP 713 46,00 90 69,2 8.2
PSA praOP 651 0,08 52 4,6 54
Prostatayolu- 677 10,0 300 70,4 37,4
men praOP
Prostataresek- 713 2.00 206 33,2 27,8
tatgewicht

Tabelle 1: Deskriptive Statistik Gesamtkohorte

45



Praoperative Biopsie

Innerhalb der Gesamtkohorte hatten 14,4 % der Patienten eine Biopsie vor der
BPH-Operation. Praoperativ bedeutet in diesem Fall eine in den Befunden aufschei-
nende, vor der HOLEP oder TUR-P stattgefundene Biopsie. Der Abstand zur Ope-

ration wurde nicht erhoben.

Wie sich in Abbildung 7 erkennen Iasst, hatten insgesamt 14,6 % (n= 93) der tumor-
freien Kohorte eine Biopsie in ihrer Patientengeschichte. Davon hatten 59,1 % (n=
55) eine Standard-Biopsie und 40,9 % (n= 38) eine Fusionsbiopsie.

Innerhalb der iPCa Kohorte hatten 12,8 % (n= 10) der Patienten praoperativ eine
Biopsie. Bei 7,7 % (n= 6) wurde eine Standard-Biopsie und bei 5,1 % (n= 4) eine
Fusionsbiopsie durchgefuhrt.

absolute Zahlen praoperative Biopsie

praoOP Biopsie in der
iPCa-Kohorte in Prozent

0,
iPCa 8% "

68

87%

nein ® Standard-Biopsie © Fusionsbiopsie

38
tumorfrei
55

543

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550

Fusionsbiopsie Standard-Biopsie keine Biopsie

Abbildung 7: Praoperative Biopsie-Daten absolut und in der iPCa-Kohorte in %
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Der Zusammenhang zwischen einer beziehungsweise keiner stattgefundenen Bi-
opsie und einer iPCa Diagnose sowie Tumorfreiheit wurde getestet. Zwischen die-
sen Variablen gibt es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang. Der p-Wert
von 0,67 liegt Uber dem Signifikanzniveau von 5,0 %. Ein Zusammenhang konnte

nicht bewiesen werden.

Fisher Fisher
Freiheits- Exact Exact
Wert grade p-Wert (zweisei- | (einsei-
tig) tig)
Chi? 0,18 1 0,7 - -
Likelihood Ratio 0,18 1 0,7 - -
Fisher Exact - - - 0,9 0,4
Kontingenzkoef-
fizient Pearson 0,02 ) ) ) )
N 713 - - - -

Tabelle 2: Zusammenhang Biopsie (ja/nein) und iPCa (ja/nein)

Die Hypothese, dass die Art der Biopsieentnahme (Standard- oder Fusionsbiopsie)
mit der darauffolgenden Diagnose eines iPCa in Zusammenhang stehend ist, kann
in diesem Patientenkollektiv nicht beantwortet werden (siehe Tabelle 2). Innerhalb
dieser Studienpopulation macht es keinen Unterschied, welche Art der Biopsie und

ob Uberhaupt eine vor der Operation stattgefunden hat.

Wert Freiheitsgrade p-Wert
Chi? 0,2 2 0,9
Likelihood Ratio 0,2 2 0,9
N 713 - -

Tabelle 3: Zusammenhang Standard-/Fusionsbiopsie und iPCAa (ja/nein)
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Pathologisches Stadium der iPCa Kohorte

In der Gesamtkohorte hatten 9,0 % Stadium T1a und 1,9 % Stadium T1b.

Von den 78 iPCa Patienten fallen 82,1% unter das pathologische Stadium T1a und
17,9 % unter das Stadium T1b.

In Anblick des Gleason Scores entfielen beim haufigsten Differenzierungsmuster
85,9 % dem Grad 3, 10,8 % dem Grad 4 und nur 3,8 % dem Grad 5. Im Gegensatz
dazu wurden beim zweithaufigsten Differenzierungsmuster 56,4 % dem Grad 3,
42,3 % dem Grad 4 und 1,3 % dem Grad 5 zugewiesen. Mit Abstand das haufigste
Differenzierungsmuster war demnach Grad 3, in Summe fielen die meisten Proben

unter den Gleason Score 3+3.

Gleason Score

100% 4 3,8 % IEEEEEEEEE——— 1], 3%,

85,9 % 56,4 %

0%
Gleason 1 Gleason 2

Muster 3 Muster 4 = Muster 5

Abbildung 8: relative Anordnung der Differenzierungsmuster beim Gleason Score

Die Ergebnisse des Gleason Scores spiegeln sich infolge in der ISUP-Graduierung
wider. Mit fast der Halfte der 78 Proben, entsprechen 46,6 % dem ISUP Grad 1.
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Etwas weniger entfallen dem ISUP Grad 2 mit 39,7 % der Proben. Mit groRem Ab-
stand konnen 9 % der Proben Grad 3, 1,3 % Grad 4 und 3,8 % dem ISUP Grad 5

zugeordnet. Letzteres ist vor allem wenigen Ausreil3ern zuzuschreiben.

Im Stadium T1b lag der Median des ISUP-Grades bei Grad 3 (M = 1,5; SD = £ 0,6),
wahrend im Stadium T1a der Median des ISUP-Grades bei Grad 1 lag (M =2,7; SD
=+ 1,4). Es gibt einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der ISUP-
Graduierung und dem T-Stadium (p = < 0,001).

ISUP Graduierung
50%

46,2%
45%
39,7%

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10% 9’0%

5% 3,8%

- Bl
0%
1 2 3 4 5

Abbildung 9: Verteilung innerhalb der ISUP-Graduierung in %
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Alter bei der Operation
Grundsatzlich waren die Patienten bei der OP in der tumorfreien Kohorte junger als
in der iPCa-Kohorte, wie in den Boxplots in Abbildung 10 ersichtlich ist. Im Durch-
schnitt lag das Alter in der tumorfreien Kohorte im Median bei 69 Jahren (M = 68,8
Jahre; SD = £ 7,6 Jahre).

In der iPCa-Gruppe lag das Alter im Median bei 73 Jahren (M = 72,5 Jahre; SD = +
8,2 Jahre). 50,0 % der Patienten in der iPCa Kohorte waren zwischen 67 und 77
Jahre alt. In dieser Kohorte ist das Mindestalter mit 53 Jahren deutlich hoher als in
der tumorfreien Kohorte mit 46 Jahren. Das maximale Alter ist in den beiden Grup-

pen mit 90 Jahren gleich.

Alter bei OP: tumorfrei vs. iPCa

90
80
o
o
o 70
o]
S
2
<
60
50

iPCA (nein=0/ja=1)
Abbildung 10: Altersverteilung beim Eingriff (117)

Mittels Mann-Whitney U-Test kann gezeigt werden, dass der Unterschied zwischen
Tumorfreiheit und iPCa in Bezug auf die Altersvariable zum Zeitpunkt der OP sta-
tistisch signifikant ist (p = < 0,001). Die Effektstarke nach Cohen, welche die Grolie
des Unterschieds zwischen den Gruppen angibt, deutet auf einen kleinen Effekt hin
(r=0,1).(117, 118)
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Praoperativer PSA-Wert

Wie in Abbildung 11 ersichtlich betragt der Mittelwert der tumorfreien Kohorte in
Bezug auf den PSA-Wert 4,32 ng/ml (SD = £ 8,3 ng/ml). In Gruppe mit den Karzinom
Patienten liegt der Mittelwert 6,97 ng/ml (SD = + 4,9 ng/ml). Die tumorfreie Gruppe
hat im Median (z = 3,03) niedrigere Werte als die iPCa Gruppe (z = 3,51 ng/ml).
Innerhalb der iPCa Kohorte hatten 50% der Patienten PSA-Werte zwischen 2,3-8,2

ng/ml.
Patienten mit einem iPCa wiesen gegenuber jenen ohne Karzinom einen signifikant

hoheren PSA-Wert auf (p=0,004). Die Effektstarke nach Cohen ergibt einen gerin-
gen Effekt (r=0,11).(117)

Mittelwert PSA-Wert praoperativ

7 }
6.B7

PSA-Wert

—%,5 0 0,5 1 1,5
iPCA (nein=0/ja=1)

Abbildung 11: praoperativer PSA-Wert inkl. 95% Konfidenzintervall(117)
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Total N 651
Mann-Whitney U 26255.5
Wilcoxon W 29181.5
Test Statistic 26255.5
Standard Error 1540.9
Standardized Test Statistic 29
Asymptotic Sig. (2-sided test) 0.004

Tabelle 4: PSA-Wert praOP x iPCa (ja/nein)

Die PSA-Dichte betrug in der gesamten Studienkohorte im Durchschnitt 0,06 ng/ml?
(SD = £ 0,08 ng/ml?). Jene Patienten, bei denen Tumorzellen entdeckt wurden (M=
0,06 ng/ml* SD = + 0,06 ng/ml?) und jene, bei denen dies nicht der Fall war (M =
0,06 ng/ml* SD = % 0,08 ng/ml?) hatten im Mittel ahnliche Werte. Es besteht kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der PSA-Dichte und der Diagnose eines
iPCa in dieser Studienpopulation (p = 0,52).

Praoperatives Prostatavolumen

Das praoperativ gemessene Prostatavolumen hat sowohl in der iPCa-Kohorte als
auch in der tumorfreien Kohorte den gleichen Wert im Median (z = 60 cm?®). Die
Patienten mit Karzinom hatten im Mittel ein Volumen von 67,7 cm? (SD = + 32,6
cm?). Patienten ohne Tumorzellen hatten im Mittel ein Volumen von 71 cm?3(SD = +
38,4 cm?®). Der Unterschied zwischen den Gruppen ist statistisch nicht signifikant
(p=0,46). Zwischen den Kohorten besteht kein Unterschied in Bezug auf das Pros-

tatavolumen.
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Mittelwert Prostatavolumen praoperativ
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Abbildung 12: Mittelwert Prostatavolumina im Vergleich(117)
Independent-Samples Mann-Whitney U Test
Total N 677
Mann-Whitney U 20875.5
Wilcoxon W 23576.5
Test Statistic 20875.5
Standard Error 1576.2
Standardized Test Statistic 0.743
Asymptotic Sig. (2-sided test) 0.458

Tabelle 5:Prostatavolumen praOP x iPCa (ja/nein)
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Variable Prostataresektatgewicht

Das Prostataresektatgewicht in den beiden Kohorten iPCa (ja/nein) wurde im Fol-
genden getestet. Im Mittel wog das, wahrend den Operationen entfernte, Resektat
insgesamt 33,1 g (SD = £ 27,8 g), in der tumorfreien Kohorte 33,79 g (SD = + 28,2
g) und in der iPCa Kohorte 27,91 g (SD = £+ 24,6 g).

Prostataresektatgewicht postoperativ

35 33,15 33,79

30

27,91

25

20

15

10

Gesamt 0 (=gesund) 1 (=iPCa)

Abbildung 13: Resektatgewicht im Vergleich in g

Wie in Tabelle 6 ersichtlich, ist der Unterschied zwischen den Gruppen statistisch
nicht signifikant (p=0,5). Das Gewicht des Prostataresektats ist somit in diesem un-
tersuchten Patientengut nicht ausschlaggebend fur die Diagnose eines iPCa.(117)
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Total N 713
Mann-Whitney U 23618.0
Wilcoxon W 26699.0
Test Statistic 23618.0
Standard Error 1715.5
Standardized Test Statistic 0.7
Asymptotic Sig. (2-sided test) 0.5

Tabelle 6: Prostataresektatgewicht x iPCa (ja/nein)

Zusammenhang iPCa und Operationstechnik

Zwischen der Durchfihrung einer TUR-P beziehungsweise HoLEP und der Diag-

nose eines iPCa besteht kein Zusammenhang innerhalb der untersuchten Studien-
population (x*=0,51, p=0,476). Auch der Exakter Test nach Fisher hat keinen statis-

tisch signifikanten Zusammenhang ergeben (p=0,548).

Freiheits- il
Wert rade p-Wert Exact
9 (zweiseitig)

Chi? 0,51 1 0,476 -
Fisher Exact - - - 0,5
Kontingenzkoeffi-
zient Pearson 0,04 ) ) )
N 713 - - -

Tabelle 7: Zusammenhang iPCa (ja/nein) und Operationstechnik
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Follow-Up-Phase

Die gesamten Follow-Up Daten innerhalb der iPCa Kohorte wurden vom jeweiligen
Operationstag bis zum Stichtag am 9. Juni 2024 berucksichtigt. Im Schnitt waren es
532,68 Tage (SD = + 208,37 Tage) in der iPCa Kohorte.

Im Sinne der Nachsorge folgend der Diagnose eines iPCa hatten 92,3 % (n=72) der
Patienten zumindest einmal Kontakt mit einem niedergelassenen Facharzt, bezie-
hungsweise einer niedergelassenen Facharztin oder kamen in die urologische Am-
bulanz der Universitatsklinik. Bei 6,4 % (n=5) ist keine weitere Nachsorge erhebbar
und bei einem Patienten wurde das Ableben, allerdings nicht mit dem iPCa im Zu-

sammenhang stehend, vermerkt.

Einer radikalen Prostatektomie unterzogen sich 3 Patienten, was 3,8 % entspricht.
Im Durchschnitt wurde die RP 206 Tage nach der HoLEP, beziehungsweise TUR-
P durchgefuhrt. Watchful Waiting wurde in 12,5 % (n=10) der Falle als Nachsorge-
plan ausgewahlt. Active Surveillance wurde am haufigsten mit 42,3 % (n=33) emp-
fohlen, beziehungsweise mit dem betreffenden Patienten als Strategie ausgesucht.
Fir eine EBRT entschieden sich 7,7 % (n=6) der Patienten.

Weiterfuhrende Therapie
(nein = 0, Prostataektomie = 1, WW = 2, AS= 3, EBRT = 4, unbekannt = 5, verstorben = 6)

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
L 20 256 256 256
L 3 3.8 3.8 295
2 10 12.8 12.8 153
3 33 42.3 42.3 816
& 6 77 77 923
° > 6.4 6.4 98.7
° 1 1.3 1.3 100.0
Total 78 100.0 100.0 5

Tabelle 8: weiterfiihrende Therapie in der FU-Phase
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Von den 72 Patienten mit der Diagnose eines iPCa, von denen grundsatzlich die
postoperativen Untersuchungen/Behandlungsplane bekannt sind, erhielten 11,1 %
eine Verlaufsbiopsie (n=8). Bei 36,1 % wurden keine Daten dazu in den Befunden
gefunden, beziehungsweise bekamen wir bei Nachfrage bei den niedergelassenen

Arzten und Arztinnen keine Antwort.

Frequency Valid Percent
0 38 52.8
1 8 11.1
Valid 3 26 36.1
Total 72 100.0
Missing 6 -
Total 78 -

Tabelle 9: Verlaufsbiopsie (ja=1, nein=0, unbekannt=3)

Ein mpMRT wurde bei 21 Patienten (26,9 %) postoperativ durchgefuhrt. Dement-
sprechend erhielten 51 Patienten kein mpMRT. Von den Untersuchten hatten 31,6%

,PI-RADS 2% 36,8 % ,PI-RADS 3“ und 31,6 % ,PI-RADS 4°.

Frequency Percent Valid Percent
0 51 65.4 70.8
Valid 1 21 26.9 29.2
Total 72 92.3 100.0
Missing 6 7.7 -
Total 78 100.0 -
Tabelle 10: mpMRT (ja=1/nein=0)
Frequency Percent Valid Percent
2 6 7.7 31.6
. 3 7 9.0 36.8
Valid 4 6 77 316
Total 19 24.4 100.0
Missing 59 75.6 -
Total 78 100.0 -

Tabelle 11: PI-RADS nach postOP mpMRT

Von den vorhandenen 62 postoperativen PSA-Werten war der Median 0,8 ng/ml
und die Werten reichten zwischen 0-13 ng/ml (M = 1,37 ng/ml; SD = + 1,89 ng/ml).
50 % der Werte lagen zwischen 0,34 ng/ml und 1,89 ng/ml. 38 Patienten hatten
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einen PSA-Wert < 1 ng/ml, bei 18 (47,4 %) von diesen wurde die AS-Strategie ver-
folgt. 13 Patienten unterzogen sich in dieser Gruppe einer mpMRT, von welchen
drei PI-RADS 3 und vier Patienten PI-RADS 4 hatten. Bei den 25 Patienten mit PSA-
Werten > 1 ng/ml hatten 14 AS als primare Therapieoption. 10 von den 25 Patienten
unterzogen sich innerhalb des Beobachtungszeitraums einer mpMRT. Davon hat-
ten vier Patienten PI-RADS 3 und zwei Patienten PI-RADS 4.

Im Mittel sank der PSA-Wert innerhalb der gesamten iPCa-Kohorte um 66% (SD =
+ 37,4 %) nach der BPH-Operation. Bei n = 4 stieg der postoperative erste PSA-
Wert, die maximale Steigerung betrug 39,4 %. In der HOLEP Gruppe sank der PSA-
Wert im Mittel um 59,9 % (SD = + 40,7 %) und in der TUR-P Gruppe um 69,6 %
(SD = £ 37,4 %). Jeweils zwei in der TUR-P Gruppe (+ 4,6 % und 16,3 %) und zwei
in der HOLEP Kohorte (+ 18,2 % und 39,3 %) hatten steigende Werte.
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Diskussion

3.1 Klinische Charakteristik des iPCa nach HoLEP und TUR-P

In unserem Patientenkollektiv wurden nach einer HoLEP 11,8 % der Patienten mit
einem iPCa diagnostiziert. In anderen Studien waren die Haufigkeiten, mit Werten
zwischen 2,5 % und 23,3 %, sehr breit gestreut. Im Durchschnitt waren es 8,1 %,
womit das Ergebnis in unserer Untersuchung etwas uber dem Durchschnitt liegt,
was jedoch im Rahmen des erwartbaren Ausmales ist.(119)

Bei den TUR-Ps gab es in 10,1 % der Falle ein positives pathologisches Ergebnis
in unserer Analyse. Im Schnitt waren in Vergleichsstudien nach einer TUR-P 8,0 %
der histopathologischen Proben positiv, die Inzidenzen sind in den unterschiedli-
chen Studien laut Cheng et al. sehr heterogen mit Werten zwischen 1,4 % bis 16,7
%. Somit liegt im Vergleich die Inzidenzrate im Haus ebenso etwas Uber dem Durch-
schnitt.(120)

Es konnte herausgefunden werden, dass kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Diagnose eines iPCa nach Durchfuhrung einer HoLEP beziehungsweise
TUR-P besteht. Mit beiden Methoden werden laut unserer Analyse ungefahr gleich
viele iPCa-Diagnosen gestellt. Eine der zwei Operationsmethoden danach zu wah-
len, ob die Entdeckung eines iPCa wahrscheinlicher ist, beziehungsweise eher aus-
geschlossen werden kann, ist unter Berucksichtigung dieser Daten somit nicht ziel-
fuhrend.

Alter und iPCa

Das Alter bei der Operation weist in unserer Studie im untersuchten Zeitraum eine
signifikante Korrelation auf. Auch das Mindestalter ist mit 53 Jahren in der iPCa-
Kohorte hoher. Je hoher das Alter, desto groRer die Wahrscheinlichkeit der Diag-
nose eines iPCa.

In anderen Studien, welche die Pravalenz des PCa in Autopsien untersuchten,
konnte festgestellt werden, dass die Pravalenz mit jeder Lebensdekade steigt. Die
autoptisch gesicherten latenten PCa Fallen zeigen nochmal, dass diese Erkrankung
weit verbreitet ist — mit einer Pravalenz, die mindestens dreilsigmal hoher ist als die
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PCa-spezifische Mortalitat in jedem Lebensjahrzehnt. Mit diesen Erkenntnissen ist
es umso wichtiger, das Tumorstadium in Zusammenhang mit dem Alter zu betrach-
ten, um daraus Ruckschlisse zu ziehen, wie relevant die Diagnose eines iPCa in
welchem Alter ist und wie die therapeutischen Schritte danach aussehen sol-
len.(120, 121)

Einige andere Studien, in denen das iPCa nach einer TUR-P untersucht wurde,
konnten ebenfalls eine Korrelation zwischen Alter und Entdeckung eines iPCa be-
statigen. Andere wenige konnten keine Korrelation in inren Kohorten erkennen, was
unterschiedliche Grunde, wie unter anderem kleine Prostatae und somit Entfernung
von weniger Volumen (siehe nachsten Absatz) haben konnte. Grundsatzlich geht
aber die Mehrheit der Studien von einer Korrelation aus, was in diesem Patientengut
nochmals bestatigt wird.(120)

Praoperatives Prostatavolumen

In einigen Studien ist es laut Cheng et al. im Gegenteil zum oben erwahnten so,
dass ein kleineres Prostatavolumen signifikant die Chance erhoht, ein iPCa zu ha-
ben. So sinkt mit jeder Vergrofderung des Volumens von 10 Kubikzentimeter die
Inzidenz mit einer OR von 0,86 (95,0 % CI 0,79-0,93, p = 0,0002). Somit scheint
es, dass ein grofieres Volumen mit einer benignen Prostatahyperplasie zusammen-
hangt — eine nur geringgradig vergrof3erte Prostata hingegen etwas mehr mit einem

iPCa einhergehen kann.(120)

Das praoperative Volumen der Prostata zeigt sich an diesem Standort jedoch als
nicht signifikante Komponente, was unter anderem an der Heterogenitat und Erfah-

rung der Untersucher und Untersucherinnen in der Sonografie liegen konnte.

Resektatmasse

Ebenso ist die Resektatmasse in dieser Studie nicht signifikant in der Diagnostik.
Besonders interessant ist hierbei, dass ursprianglich angenommen wurde, dass eine
HoLEP grundsatzlich eher bei Patienten mit einer groReren Prostata durchgefuhrt
wird und somit folgend mit einer groReren Resektatmasse einhergeht und es in die-
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ser Unterkohorte deshalb eine grofere Quote an iPCa zu erfassen gibt. Diese Ver-
mutung konnte sich hier nicht bestatigen. Im Zusammenhang mit dem resezierten
Gewebe konnte eine Fehlerquelle sein, dass eine groRere Resektatmasse vorliegt,
welche unter Umstanden nicht so genau histopathologisch aufgearbeitet wird/wer-
den kann.(120)

Zu vermerken ist dennoch, dass in diesem Patientengut ebenso wie in oben er-
wahnten anderen Studien, die Wahrscheinlichkeit ein iPCa zu haben, desto groer
ist, je kleiner das Prostatavolumen beziehungsweise die Resektatmasse. Diese
Werte sind in dieser Studienkohorte aber statistisch nicht signifikant (p= 0,478). In
Zukunft kdbnnen weitere Untersuchungen stattfinden, um zu sehen, welchen Einfluss
diese GrofRen im Durchschnitt tatsachlich haben und ob diese Parameter in grof3e-
ren Kohorten statistisch signifikant und somit aussagekraftiger werden oder ob im

Gegenteil der fehlende Zusammenhang bekraftigt werden kann.

PSA-Wert

Der PSA-Wert soll nur nach eingehender Aufklarung tber die Vor-und Nachteile
dieser Untersuchung bestimmt werden. Die Frage ist, ob eine PSA-Testung vor ei-
ner TUR-P, HoLEP beziehungsweise anderen Operationstechnik im Rahmen der
Behandlung eines BPS notwendig ist. An diesem Standort ist im untersuchten zwei-
jahrigen Zeitintervall eine signifikante Korrelation zwischen der Hohe des PSA-Wer-
tes und der Diagnose eines iPCa zu vermerken gewesen. Somit kann dies mitunter
ein Marker sein, welcher einen Hinweis auf die wahrscheinlichere Entdeckung eines
PCa gibt und ebenso im postoperativen Setting wichtige Hinweise auf den Charak-
ter des PCa geben.

Die PSA-Dichte kann gemeinsam mit der Messung des reinen PSA-Wertes ein gu-
ter Pradiktor sein, um das Risiko eines iPCa vor einem Eingriff abschatzen zu kon-
nen. In der Metaanalyse von Cheng et al. wird der PSA-Dichte eine relative hohe
Sensitivitat (0,83), mit geringerer Spezifitat (0,67) zugeschrieben. In unserer Studie
ist die PSA-Dichte statistisch nicht signifikant — in der tumorfreien und der iPCa Ko-
horte kommen ahnliche Durchschnittswerte heraus und es ist keine Korrelation er-
hebbar.(120)
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Stadien des PCa

Innerhalb der iPCa Kohorte waren 82,1 % der Gewebeproben einem Stadium T1a
zuzuschreiben und 17,9 % dem Stadium T1b. Der Wert von fast einem Funftel, wel-
cher in das T1b Stadium fallt, ist unter Umstanden vor allem fur die weiteren Be-
handlungsmalRnahmen von Bedeutung. Historischerweise wurde davon ausgegan-
gen, dass T1a-Karzinome durch Active Surveillance oder Watchful Waiting tber-
wacht werden sollten. Wahrenddessen sollten T1b-Karzinome aggressiv behandelt
werden, da bei diesen ein hoheres Risiko fur ein Fortschreiten der Krankheit be-
stinde. Jungere Studien haben als Conclusio, dass es eventuell Sinn machen
wurde die prozentuellen Angaben der betroffenen Gewebeanteile nochmal in Sub-
gruppen einzuteilen, um einen besseren Behandlungsplan erschaffen zu kdnnen
und das Progressionspotential noch genauer einschatzen zu kdonnen. Dies sollte
jedoch in Kombination mit anderen Parametern, wie dem PSA-Wert, Biopsie
und/oder mpMRT erfolgen. Die Frage hierbei ist, wie gut die vorgeschlagene Sub-
gruppierung im klinischen Alltag umsetzbar ist.(122-124)

Heutzutage wird grundsatzlich nach dem Gleason Score, dem T-Stadium und dem
PSA-Wert gegangen und mit Hilfe dieser Werte in ein geringes, mittleres und hohe-
res Risiko einer Progression eingeteilt (siehe Risikostratifizierung).(51)

In unserer Analyse gibt es zu bei den Patienten im T1b Stadium bedauerlicherweise
keine postoperativen PSA-Werte, die verwendet werden kdnnen, somit kann eine
Risikostratifizierung in der Kohorte nicht adaquat durchgefuhrt werden. Auffallig ist
dennoch, dass alle Patienten mit ISUP Grad 5 im Stadium T1b entdeckt wurden und
auch, dass in unserer Studie eine statistische Signifikanz zwischen dem ISUP-Grad
und dem T-Stadium besteht. Aufgrund der geringen Patientenzahl waren weitere

umfangreichere Untersuchungen in diese Richtung erstrebenswert.
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Follow-Up Phase

Das T1a-Prostatakarzinom wird von vielen als klinisch indolentes Karzinom mit ge-
ringem Wachstumspotenzial angesehen, es liegen jedoch nur wenige Informationen
uber die langfristige Prognose vor — einige Daten sprechen von einer Krebsprogres-
sion nach 7-10 Jahren in 10-26 % der Falle. Umso wichtiger ist es, eine strukturierte
Follow-up Phase zu etablieren. Auffallend war in der vorliegenden Kohorte, dass es
bei den 92,0 %, bei denen eine Nachsorge bekanntermallen erfolgt ist, keine ein-
heitlichen MalRnahmen durchgefuhrt wurden und die Behandlungsstrategien sehr
heterogen waren. Es lasst sich mutmal3en, dass dies unter anderem am individuel-
len Alter, vorherrschenden Komorbiditaten oder Patientenwunsch liegen konnte.
Nichtsdestotrotz konnte eine einheitlichere Strategie — unter Einbeziehung individu-
eller Faktoren — die Nachsorge vereinfachen und verbessern. Auch andere Studien,
unter anderem die institutsibergreifende Studie von Leni et al. aus dem Jahr 2024,
bemangeln die fehlende strukturierte Behandlung der iPCa Patienten. Im Vergleich
zu bioptisch gesicherten PCa Fallen, werden iPCa Patienten im 10-Jahres Vergleich
deutlich weniger intensiv behandelt.(122)

Die EAU-Leitlinien bezuglich des Active surveillance basierten Follow-Ups empfeh-
len jahrliche DRU, halbjahrliche PSA-Testung und alle 2 bis 3 Jahre die Durchfuh-
rung einer Biopsie. Bei einer PSA-Verdopplungszeit von unter 3 Jahren sollte eine
Biopsie oder eine mpMRT durchgefuhrt werden. Patienten, die eine HOLEP oder
TUR-P hatten und postoperativ einen PSA-Wert uber 1 ng/ml oder eine PSA-Dichte
uber 0,1 ng/ml? aufweisen, haben ein erhdhtes Risiko fur ein klinisch relevantes PCa
und sollten sich einer Biopsie unterziehen. Die behandelnden Arzte und Arztinnen
mussen dies in der Beurteilung einer moglichen Progression im Kopf behalten.(47,
125)

In unserer Studie hatten innerhalb der iPCa Kohorte Gber 60 % der Patienten post-
operativ initial einen PSA-Wert von < 1 ng/ml. Von diesen wurde bei fast der Halfte
die AS als primare Therapieoption ausgewahlt. Aufgrund des geringen beobachte-
ten Follow-Up Zeitraums kann keine Angabe daruber gemacht werden, wie sich die
PSA-Werte in dieser Studienpopulation entwickeln werden und wie die Therapiean-
passung entsprechend erfolgen wird. Die systematische Durchfuhrung einer
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mpMRT oder der Durchfuhrung einer Biopsie waren erstrebenswert. Bei 29,2 % der
Patienten in den vorliegenden Daten wurde eine mpMRT durchgefuhrt, eine Steige-
rung hierbei ware womoglich von Nutzen. Mit mehr ausgewerteten Daten durch eine
erhohte mpMRT-Durchfihrungsrate konnen in Zukunft prazisere Angaben zum et-
waigen langjahrigen Outcome mit dieser Form der Verlaufskontrolle getatigt wer-

den.

Die mpMRT in der Active Surveillance Therapieschiene im Rahmen der Verlaufs-
kontrolle ist laut den S3 Leitlinien ein wichtiges Tool, um eine Krankheitsprogression
frihzeitig feststellen zu konnen. Dass dies ebenso fur diesen Standort gilt, bezie-
hungsweise, dass dies auch bei unserem Patientengut der Fall ist, kann nicht direkt
gesagt werden. Hier bedarf es einer langer untersuchten Follow-Up Phase, mehr
mpMRT Daten und eine strukturierte Nachsorge.(51, 62)

Grundsatzlich kann die erstmalige mpMRT-Untersuchung nach Diagnose des iPCa
die Entscheidung der Durchfuhrung einer invasiveren Biopsie erleichtern sowie die
Ergebnisse der moglichen Biopsie verbessern. In diesem Rahmen sollte dennoch
erwahnt werden, dass hier zusatzlich zur Fusionsbiopsie in den S3 Leitlinien eine
systematische Biopsie empfohlen wird. In dem vorliegenden untersuchten Patien-
tengut hatten nur 11,1 % der Patienten eine postoperative Biopsie. Dieser geringe
Wert schrankt die Aussagekraft sehr ein.(51)

In dieser Kohorte kann festgestellt werden, dass sich mehr Arzte und Arztinnen so-
wie die Patienten in dem zweijahrigen Zeitintervall in erster Linie eher fur eine
mpMRT entscheiden. Festgehalten werden muss allerdings, dass die tatsachliche
Follow-Up Phase je nach Patient, durch die im Zeitraum von zwei Jahren durchge-
fuhrten Operationen und folglich ein unterschiedlich langer Beobachtungszeitraum,
vorherrschte. Es gab einen Cut-off Zeitpunkt (Juni 2024), vor dem alle Nachsorge-

untersuchungen, welche zuvor stattgefunden haben, miteinbezogen wurden.

Interessanterweise ist in einem Artikel von Paul et al. aus dem Jahr 2005 beschrie-
ben, dass man annehmen kdnnte, dass es sich bei pT1a und pT1b Karzinomen um
klinisch nicht signifikante Tumore handelt. Bei einer RP nach einer TUR-P wurde in
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nahezu jeder Prostata (> 94,0 %) ein Residualtumor bei T1a/b gefunden. In 90,0 %
der Falle im T1a Stadium und in 97,0 % der Falle bei Stadium T1b.(126)

In Bezug auf die HOLEP wurde noch keine ahnlich verlaufende Studie durchgefuhrt
beziehungsweise veroffentlicht. In der vorliegenden Kohorte konnte diese Statistik
nicht bestatigt werden — bei den drei durchgefuhrten RPs wurde kein Residualtumor
entdeckt. Vor allem die klinische Relevanz ist bei den Residualtumoren ungewiss.
Wenn die Patienten vor allem des hohen Alters geschuldet ein iPCa haben, an die-
sem aber nicht versterben wirden, ist eine aggressivere Intervention im Sinne einer
RP zu hinterfragen. Die Risiken der Operation selbst, das Risiko der Narkose und
der postoperativen Genesung sind zu bedenken.

Leni et al. beschreibt eine geringe Inzidenz an Metastasen im 10-Jahres Intervall.
Weiters wird in der Studie beschrieben, dass sich Kliniker und Klinikerinnen an eine
weniger intensive Nachsorge bei einem iPCa im Vergleich zu einem bioptisch ent-
deckten PCa halten. Denn das Risiko eines hohergradigen Krebses lag bei einer
ersten Folgebiopsie in der ausgewahlten Population unter 10,0 %. Patienten mit
iPCa des ISUP Grad 1 sollten eine angemessene Risikobewertung mit einer posto-
perativen PSA-Wert Uberpriifung, mpMRT und unter Umstanden einer Biopsie der
peripheren Zonen erwagen, um das Vorhandensein einer aggressiveren Erkran-
kung auszuschlielen. Wenn danach ISUP 1 oder 2 am wahrscheinlichsten ist, sollte
die AS die Behandlung der Wahl sein. Wenn eine Biopsie negativ ist, konnte die
Behandlung die gleiche sein, wie bei Patienten mit einer negativen Biopsie.(126,
127)

Demzufolge sind die Studienlagen nach wie vor nicht klar, wie die adaquate Be-
handlung aussehen sollte und wie eine Vereinheitlichung moglich ist. Fest steht,
dass auch bei einem strategischen Behandlungsplan, individuelle patientenbezo-
gene Faktoren berucksichtig werden mussen.
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3.2 Kritische Reflexion / Einschrankungen zu Inhalt und Methode

Da das Messen des praoperativen Prostatavolumens nicht einheitlich durchgefthrt
wurde, sondern mittels transrektalen oder transabdominalen Ultraschalls oder,
wenn vor der Operation zeitnah durchgefuhrt, mittels mpMRT berechnet wurde und
zudem stark untersucher- und erfahrungsabhangig ist, muss hierbei mit teils unge-
nauen Daten gerechnet und in die Bewertung der Ergebnisse einbezogen werden.
Das Beherrschen der HOLEP bendtigt eine langere Lernkurve als das Beherrschen
einer TUR-P, was Ergebnisse verfalschen konnte und in der Reflexion beachtet
werden sollte. Da die TUR-P in der Praxis haufig auch von weniger routinierten Chi-
rurginnen und Chirurgen durchgefuhrt wird, konnte dabei unter Umstanden weniger

Gewebe entfernt werden als von ihren erfahreneren Kolleginnen und Kollegen.

Zu vermerken ist, dass in Bezug auf das Prostataresektat immer das Gewicht der
Pathologie der Universitatsklinik und nicht das im OP vermerkte Gewicht in die Be-

rechnungen einbezogen wurde.

Fehlende praoperative Daten, meist den PSA-Wert oder das Prostatavolumen be-
treffend, sind in der Interpretation der Ergebnisse ebenso zu bertcksichtigen, wie
die Tatsache, dass 5-alpha Reduktase Hemmer und andere praoperativ eingenom-
mene Medikamente, besonders in Hinblick auf den PSA-Wert, in dieser Studie nicht

mit einberechnet wurden.
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3.3 Implikationen fur Theorie und Praxis

Fur zukunftige Forschungsarbeiten ist eine genauere Untersuchung der Haufigkeit
des iPCa nach TUR-P oder HoLEP notwendig. Dabei sollten die klinischen Tu-
morcharakteristika sowie prognostische Faktoren detaillierter analysiert werden. Zu-
satzlich konnten Parameter, wie die PSA-Reduktion nach einer BPH-Behandlung
einbezogen werden, da eine prozentuell hohere PSA-Reduktion fur eine BPH und
eine geringere Reduktion fur ein iPCa sprechen konnte.

Besonders wichtig ware die Erfassung der iPCa-Charakteristika in Abhangigkeit
vom Prostatavolumen und PI-RADS im postoperativen mpMRT. Eine strukturierte
Nachverfolgung mit mpMRT-Daten vieler Patienten konnte unnoétige Biopsien ver-
meiden oder gezieltere Biopsien ermdglichen. Solche Erkenntnisse konnten zu ver-
besserten Uberwachungs- und Behandlungsstrategien fir iPCa-Patienten beitragen

und die klinischen Ergebnisse optimieren.
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