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Zusammenfassung des Vortrages von PD Dr. P. Hammerer:

EINSATZ VON NOMOGRAMMEN BEIM
PROSTATAKARZINOM

DAS PROSTATAKARZINOM ALS
VORHERSAGBARER TUMOR

Soll ein 52-jahriger, gesunder, sexuell
aktiver Patient mit einem PSA-Wert
von 5,4, bei dem bei DRE rechts ein
derber Seitenlappen getastet wurde,
biopsiert werden? Das Risiko, daf
dieser Mann ein Prostatakarzinom
hat, liegt bei ca. 25 bis 30 %. Nomo-
gramme ermoglichen die Vorhersage
der Biopsie-Genauigkeit fur diesen
Patienten. Hier zeigt sich, dal® neben
dem PSA-Wert auch der Tastbefund
enorm wichtig ist. Nur den PSA-Wert
zu messen, ist nicht ausreichend.
Das Risiko des beschriebenen Pati-
enten mit PSA 5,4 ist — wenn er ei-
nen unauffilligen Tastbefund hat —
relativ gering. Wenn er jedoch zu-
satzlich einen positiven Tastbefund
hat, erhoht sich das Risiko um das
Dreifache. Ein niitzlicher zusatzlicher
diagnostischer Parameter ist das
prozentuelle freie PSA, das laut
Partin und Haese, Johns-Hopkins-
Klinik (Journal of Urology 2002) bei
Mannern mit niedrigen PSA-Werten
zwischen 2 und 6 bei einem f-PSA-
Cut-off von 20 % ca. 70 % unnétiger
Biopsien spart.

Wird bei dem beschriebenen 52-
jahrigen Patienten ein Prostatakarzi-
nom — Gleason 3 + 3 in 2 von 6 Bio-

psien — diagnostiziert, stellt sich die
Frage nach dem am besten geeigne-
ten Vorgehen. Es gibt verschiedene
Méoglichkeiten: radikale Prostat-
ektomie, externe Bestrahlung oder
Brachytherapie. Die Entscheidung
wird einerseits beeinflul’t von objek-
tiven Faktoren wie der Prognose und
der Verfiigbarkeit der Methodik, an-
derseits aber auch von eher subjekti-
ven Parametern wie Lebensqualitat
und Erfahrung des Arztes. Fur eine
evidenzbasierte Prognose ist die
Hohe des praoperativen PSA-Wertes
mit der Prognose nach radikaler
Prostatektomie korreliert. Bei einem
niedrigen Ausgangs-PSA-Wert ist die
5-Jahres-Heilungschance extrem gut.
Je hoher der PSA-Wert ist, desto ge-
ringer sind die Heilungschancen, z. B.
betragt bei einem PSA von 30 ng/ml
die 5 Jahres-Heilungschance im Mit-
tel 30 %. Durch Kombination ver-
schiedener Parameter steigt die Vor-
hersagegenauigkeit.

PRATHERAPEUTISCHE PROGNOSE:;
WICHTIGSTER PROGNOSTISCHER
FAKTOR IST DAS VVOLUMEN DES
WENIGDIFFERENZIERTEN TUMOR-
GEWEBES

Nomogramme ermoglichen durch
Kombination verschiedener praopera-
tiver Faktoren die Vorhersage des
pathologischen Stadiums und der
Prognose. Es gibt 42 verschiedene
Nomogramme; weltweit am hdufig-
sten benutzt werden die Partin-Ta-
bellen JAMA 1997), mit denen die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines organbegrenzten Tumors an-
hand von 3 Parametern bestimmt
werden kann: PSA-Wert, klinisches
Stadium (Tastbefund) und Gleason-
Summen-Score. Wesentlich fir die
Aussagekraft ist die Qualitat und die
Anzahl der Biopsien, die unter Ultra-
schallkontrolle durchgefiihrt werden
sollen, und die Erfahrung des Patho-
logen, da die Interobserver-Variabili-
tat in der Befundung des Gleason-
Scores sehr hoch sein kann. Beson-
deres hohe Diskrepanzen sind laut
einer amerikanischen Untersuchung
bei einem primar als niedrig, z. B.
Gleason Grad 1 + 1 (Summenscore 2),
oder als hoch eingestuften Gleason-
Score (8-10) zu erwarten. Es emp-

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Analyse
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Abbildung 2: Préoperatives Nomogramm (Baylor)
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fiehlt sich, in beiden Fillen die Mei-
nung eines zweiten Pathologen ein-
zuholen. Je mehr Biopsien von einem
bestimmten Patienten beurteilt wer-
den konnen, desto verliallicher ist
die Diagnose. Das Optimum liegt
zwischen 6 und 18 Biopsien.

Die Partin-Tabellen, die auf Daten
amerikanischer Patienten basieren,
sind auch fir europdische Patienten
validiert. Eine neue, noch nicht
validierte Version — im Dezember
2001 in ,Urology” publiziert — unter-
scheidet sich durch kleinere PSA-
Schritte und durch eine Unterteilung
der Gleason-Summe in die zwei
vorherrschenden Gleason-Grade und
erlaubt potentiell eine hohere Vor-
hersagegenauigkeit. Der wichtigste
histopathologische prognostische
Faktor ist das Volumen niedrig-diffe-
renzierten Tumorgewebes. Je mehr
Volumen von Gleason 4 und 5, desto
schlechter ist die Prognose in bezug
auf Rezidiv- und Uberlebensrate
(Abb. 1). Zur Erhaltung der erektilen
Funktion sollte eine unilaterale oder
— mit deutlich besserem Ergebnis —
eine bilaterale nervschonende radi-
kale Prostatektomie angestrebt wer-
den. Dies ist jedoch nur nach ent-
sprechender sorgfaltiger Patienten-
selektion bei organbegrenztem Tu-
mor sinnvoll. Die Indikation fur eine
nervsparende Operation basiert an
der Hamburger Urologischen Uni-
versitdtsklinik auf einer CART-Analy-
se (Classification and regression tree
analysis). Mit einer quantitativen
Analyse von 6 systematischen Bio-
psien, d. h. anhand der Anzahl der
Biopsien mit Gleason 4 oder 5 oder
der Anzahl der Biopsien mit mehr als
50 % Gleason 4 oder 5 und den pra-
operativen PSA-Werten konnen der
Lymphknotenstatus und die Kapsel-
penetration auf beiden Seiten der
Prostata mit befriedigendem, positiv
und negativ pradiktivem Wert und
ausreichender Spezifitdt geschatzt
werden. Damit kann bei ca. 80 %
der Low-risk-Patienten eine routine-
mafige Lymphadenektomie vermie-
den werden. Zum Beispiel betragt
die Wahrscheinlichkeit fiir das Vor-

liegen eines organbegrenzten Tumors
bei einem Patienten, der weniger als
eine Biopsie mit Gleason Grad 4 und
5 hat und dessen PSA-Wert unter 10
liegt, 86 %. Bei einem solchen Pati-
enten kann — nach Ausschluf einer
prdoperativen erektilen Dysfunktion
— eine nervschonende radikale Pro-
statektomie durchgefiihrt werden.

EINE EINSCHATZUNG DER
HEILUNGSCHANCEN IST DURCH
KATTAN- (BAYLOR-) Nomo-
GRAMME MOGLICH

Den Patienten interessiert in der Re-
gel weniger die Ausdehnung des
Tumors, sondern vielmehr seine Hei-
lungschancen. Es geht darum, daf®
man dem Patienten eine realistische
Einschatzung gibt, wie hoch seine
Heilungschancen sind und ob eine
Zusatzbehandlung notwendig ist.
Hier ist wesentlich, dem Patienten zu
vermitteln, ob er gute oder mittlere
Chancen hat oder eventuell mit einer
zusatzlichen Hormontherapie oder
Bestrahlung rechnen muR. Das
Kattan- (oder Baylor-) Nomogramm
ermoglicht anhand von drei Faktoren
— PSA-Wert, klinisches Stadium und
Gleason-Summen-Score — die Ein-
schédtzung der Heilungschancen.
Beispielsweise ergeben sich bei ei-
nem PSA von 5,4 knapp 40 Punkte,
durch ein klinisches Stadium T1c 0
Punkte und durch die Biopsie 3 + 3
weitere 25 Punkte. Die Summe er-
gibt 65 Punkte; die Wahrscheinlich-
keit, daR er nach radikaler Prostat-
ektomie 5 Jahre rezidivfrei ist, be-
tragt somit 92 % (Abb. 2). Auch fir

eine Bestrahlung als Primartherapie
liegen Nomogramme vor.

L OKALREZIDIV; ENTSCHEIDEN-
DER FAKTOR IST EIN PSA-
WERT UNTER 1 NG/ML VOR
STRAHLENTHERAPIE

Knapp 30 % der Patienten nach radi-
kaler Prostatektomie erhalten eine
Sekundartherapie (Tab. 1). Grund-
satzlich ist bei einem PSA-Progref3
zwischen lokalem und systemischem
Rezidiv zu unterscheiden. Die Wahr-
scheinlichkeit fur ein systemisches
Rezidiv ist umso hoher, je schlechter
differenziert der primare Tumor war,
je kirzer das Intervall zwischen
Operation und PSA-Anstieg und je
rapider die PSA-Verdopplungszeit.
Bei systemischem Rezidiv wird eine
Hormontherapie durchgefiihrt. Eine
Option bei PSA-Relapse ist auch die
Bestrahlung. Je nach Studie sprechen
zwischen 20 und 65 % der Patienten
an. Wesentlich ist die Patienten-
selektion. Der Erfolg einer Strahlen-
therapie nach PSA-Progrel hangt ab
vom PSA-Wert vor der Bestrahlung,
vom Gleason-Score, von der Dosis,
von der Zeitspanne bis zum PSA-
Progref8, vom Vorliegen einer Samen-
blaseninfiltration oder eines Lymph-
knotenbefalls und von der Héhe des
Ausgangs-PSA-Werts vor radikaler
Prostatektomie. Der entscheidende
Faktor ist jedoch ein PSA-Wert von
unter 1 vor der Bestrahlung. Laut
einem Konsensus der ASTRO der
amerikanischen Strahlentherapeuten
(1999) korreliert der postoperative
Wert nach radikaler Prostatektomie

Tabelle 1: Sekunddrtherapie nach radikaler Prostatektomie (nach Grossfeld et

al. J Urol 2002)

Radiatio
52 %

Hormontherapie
47,5 %

Brachytherapie
0 %

Kryotherapie
0,5 %
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mit dem Ansprechen nach Radio-
therapie; der empfohlene Grenzwert
betragt 1,5 ng/ml. Die Strahlendosis
sollte mindestens 64 Gy betragen mit
1,8 oder 2 Gy/Fraktion. Mehrere
Studien sprechen fir die Verbesse-
rung der Ergebnisse durch eine kom-
binierte Strahlen- und Hormon-
therapie. In der von Bolla (Lancet
2002) publizierten Studie wurden
Patienten mit fortgeschrittenen Tu-
moren bestrahlt. Eine Gruppe wurde
ausschlielSlich bestrahlt, die andere
Gruppe erhielt zusatzlich eine
Hormontherapie. Die Patienten, die
Bestrahlung plus Hormontherapie
erhielten, tiberlebten ldnger als Pati-
enten, die nur bestrahlt worden waren.

Welche Daten liegen vor fur eine
alleinige Hormontherapie nach PSA-
Relapse? Nach retrospektiven Daten
aus der Mayo-Klinik (Sey 1998) von
prostatektomierten Patienten mit
Lymphknotenmetastasen hatten die
hormonsupprimierten Patienten eine
deutlich geringere, klinische Progres-
sionsrate im Vergleich zu den Patien-
ten, die keine Hormone erhalten
hatten. Eine prospektive Studie (Mes-
sing) teilte Patienten nach radikaler
Prostatektomie mit positivem
Lymphknotenstatus randomisiert in
eine Gruppe mit sofortiger Hormon-
therapie und in eine, die erst bei
Progression eine Hormontherapie
erhielt. Die im New England Journal
of Medicine 1999 veroffentlichten
Ergebnisse zeigen einen signifikanten
Unterschied im Gesamttiberleben
zugunsten der sofort initiierten
Hormontherapie. Wenn auch durch
die geringe Fallzahl in der Aussage
limitiert, liefert diese Studie dennoch
Hinweise, dald eine friihe Hormon-
therapie bei schlechter Prognose,
also bei N+ Patienten, von Vorteil
sein konnte.

PROGNOSEFAKTOREN FUR DIE
HORMONTHERAPIE: DIE ZENTRA-
LE RoLLE DES PSA-WERTES

Der entscheidende Parameter, ob
eine Hormontherapie wirkt, ist der
Abfall des PSA, der Nadir-PSA. Je
weiter der PSA-Wert nach der
Hormontherapie sinkt, desto besser.
Ein Patient mit einem Ausgangs-PSA
von 30 oder 20 ng/ml, bei dem
durch eine Hormontherapie der PSA-
Wert auf unter 0,2 abfillt, hat eine
extrem gute Prognose. Bleibt der
PSA-Wert bei ca. 12 ng/ml stehen,
hat dieser Patient ein 4'2-fach erhoh-
tes Risiko fur einen Progrel8. Patien-
ten mit weit fortgeschrittenem Tumor,
die auf eine Hormontherapie gut
ansprechen — gemessen am PSA-
Wert —, werden fiir viele Jahre
progressionsfrei leben konnen. Hin-
gegen haben Patienten, deren PSA-
Wert sich unter einer Hormontherapie
bestenfalls halbiert, nur eine Uber-
lebenszeit von 2 Jahren. Moglicher-
weise sollte man solche Patienten mit
schlechtem PSA-Ansprechen auch
friher einer Chemotherapie zufiihren.

FaziT

Durch Nomogramme ist eine relativ
genaue Abschatzung der Heilung
moglich. Partin-Tabellen sind hilf-
reich fir die Vorhersage des Tumor-
stadiums, die Kattan-Tabelle fir die
Vorhersage der Heilung. Fir die Vor-
hersage des Ansprechens auf eine
Hormontherapie bei Patienten mit
fortgeschrittenen Tumoren ist der
wichtigste Parameter der Abfall des
PSA-Wertes.
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