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Lasst sich die kurative Therapie des lokalisierten
Prostatakarzinoms verbessern?

Die kurative Therapie des lokalisierten
Prostatakarzinoms ist heute noch weit
davon entfernt, optimal zu sein. Zahlrei-
che Unwigbarkeiten, Unsicherheiten
und Probleme ergeben sich im Manage-
ment des Patienten, der mit einem mut-
malBlich organbegrenzten Prostatakar-
zinom diagnostiziert wird. Dies und die
Frage, wo Moglichkeiten zur Verbesse-
rung gegeben sind, sollen im Folgenden
anhand der Therapieoption der radika-
len Prostatektomie diskutiert werden.

Wenn man die Frage stellt, ob Verbesse-
rungen moglich sind, dann wird die Dis-
kussion zweckmifigerweise auf folgende
vier Themenbereiche konzentriert wer-
den: die Diagnose, die Stadienbestim-
mung, die operative Therapie und die
Nachbehandlung nach erfolgter Opera-
tion.

Die Diagnostik des Prostatakarzinoms
ist zentriert auf die Bestimmung des pro-
stataspezifischen Antigens (PSA), und
die ,,Ara der PSA-Bestimmung* ist kei-
neswegs vorbei. Die frithe Diagnose des
Prostatakarzinoms ist ausschlieBlich
PSA-getriggert; die in Deutschland von
den Kassen als sogenannte ,,gesetzliche
Vorsorge* den Versicherten angebotene
alleinige digital-rektale Untersuchung
als Vorsorgeuntersuchung zur Friiher-
kennung des Prostatakarzinoms ist kei-
ne Friih-, sondern eher eine ,,Spiter-
kennung®. Dies haben inzwischen auch
sehr viele Patienten erkannt, welche in
Deutschland jedoch die angebotene
Leistung der zusétzlichen PSA-Bestim-
mung von der Kasse nicht erstattet be-
kommen.

Die Problematik des PSA bleibt, dass
dieses organ-, aber nicht tumorspezi-
fisch ist. Demnach gibt es eine Normal-
verteilung des PSA-Wertes fiir die BPH
und auch fiir das Karzinom und beide
Kurven tiberschneiden sich erheblich in
Abhingigkeit von BPH-Volumen, Kar-
zinomvolumen und gegebenenfalls zu-
sitzlich vorliegender (subklinischer)
Entziindung. Der Placeboarm des ,,Pro-
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state Cancer Prevention Trial* hat durch
die grofle Zahl biopsierter Probanden
noch einmal eindriicklich gezeigt, wie
hoch der Anteil von subklinischen Kar-
zinomen im PSA-Bereich < 4 ng/ml ist.
Bei PSA-Werten im Bereich von < 0,5
ng/ml fand sich bei 6,6 % der Probanden
ein Prostatakarzinom, bei 0,5-1 ng/ml
bei 10,1 %, bei 1,1-2 ng/ml bei 17 %,
bei 2,1-3 ng/ml bei 23,9 % und bei 3,1-
4 ng/ml bei 26,9 % [1]. Der Cut-off von
4 ng/ml wurde relativ willkiirlich fest-
gelegt in dem Bestreben, die Zahl ,,un-
notiger* Biopsien zu begrenzen. Dies ist
einerseits notwendig, um tatsédchlich eine
Uberdiagnostik zu beschrinken, dndert
aber nichts an der Tatsache, dass ein
nicht unerheblicher Anteil der Patienten
mit PSA-Werten unter 4 ng/ml ein Prosta-
takarzinom hat, dessen biologische Ag-
gressivitit man nicht kennt und auch
nicht einschitzen kann. Von den verfiig-
baren zusitzlich bestimmbaren Parame-
tern hat einzig das freie PSA (fPSA %)
einen gewissen Wert, der zusitzliche
Hinweise zur Einschitzung eines grenz-
wertig erhohten PSA-Wertes liefern kann.

Die transrektale Sonografie als Instru-
ment der urologischen Bildgebung der
Prostata ist niitzlich, aber von begrenz-
tem Wert. Fiir die primire Erkennung
eines Prostatakarzinoms wird die Sensi-
tivitdt (richtige Erkennung der vorlie-
genden Erkrankung) mit durchschnitt-
lich 17-57 % angegeben, die Spezifitit
(sicherer Ausschluss des Prostatakarzi-
noms) aber nur mit 40-63 % [2]. Besser
ist die Sensitivitét fiir die Erkennung ei-
ner Kapseliiberschreitung bei bekann-
tem Prostatakarzinom (50-90 %), we-
nig besser jedoch fiir die Erkennung der
Samenblaseninfiltration (22-60 %). Ver-
besserte diagnostische Bildgebungs-
moglichkeiten wiren also dringend er-
forderlich, sind zum gegenwértigen Zeit-
punkt jedoch nicht verfiigbar. Die Com-
putertomografie ist in dieser Hinsicht
nutzlos und der Wert der MRT-Verfah-
ren nicht nachgewiesen, obwohl dies
vielfach bereits routinemiflig durchge-
fiihrt wird.

Die Grundlage der Diagnose bleibt nach
wie vor die Biopsie, einerseits der histo-
logischen Sicherung wegen, aber auch
als wesentliches Instrument zur Ermitt-
lung der biologischen Aggressivitit iiber
den Gleason-Score und in gewissem
Mafe auch zur — wenn auch ungenauen
— Einschitzung des intraprostatischen
Tumorvolumens anhand der Zahl der
positiven Zylinder. Eindeutig ist der Zu-
sammenhang zwischen der Anzahl der
entnommenen Zylinder und der Inzidenz
der festgestellten Karzinome. Bei durch-
schnittlichen Prostatavolumina von 35—
55 ml werden bei 6-facher Biopsie in
32 9% Karzinome gefunden, bei 12-facher
Biopsie in 36 %, bei 18-facher Biopsie
in 39 % und bei 21-facher in 40 % der
Fille [3]. In der gleichen Untersuchung
an 1000 Probanden wurden im PSA-
,,Graubereich® von 4-10 ng/ml bei 6-
facher Biopsie Prostatakarzinome in
26 %, bei 12-facher Biopsie in 33 %, bei
18-facher Biopsie in 36 % und bei 21-
facher Biopsie in 37 % der Fille detek-
tiert. Eindeutig ist damit, dass die Zahl
der Biopsien sehr relevant ist und ein
Mehr eher besser als ein Weniger ist,
wenn man sich zu einer Biopsie ent-
schlossen hat. Dringend erforderlich ist
es meines Erachtens, bei der Indikation
zur Rebiopsie (z. B. Persistenz erhShter
PSA-Werte, Vorliegen einer ,,High-Gra-
de“-PIN) eine erhohte Anzahl anato-
misch systematisierter Biopsiezylinder
zu entnehmen.

Die neueren metabolisch basierten bild-
gebenden Verfahren (PET-CT, MRT/
MR-Spektroskopie) sind von grofem
Interesse, aber gegenwirtig nicht aus-
reichend evaluiert [4, 5], um ihren Ein-
satz auBerhalb kontrollierter Studien zu
rechtfertigen.

Verbesserungen der Diagnostik und
prognostischen Einschitzung werden
sich hoffentlich auch aus der Entwick-
lung neuer und zusétzlich zum PSA ein-
setzbarer Marker ergeben konnen. Thy-
mosin B-15, Antizym, Antizym-Inhibi-
tor und Kollagen XXIII sind dafiir po-
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tenzielle Kandidaten, das p53-Tumor-
Suppressorgen, das bcl2-Proto-Onko-
gen und der Proliferationsmarker Ki-67
konnen moglicherweise als Prognose-
indikatoren niitzlich werden. Fiir alle
diese potenziellen Parameter gilt, dass
sie gegenwirtig von wissenschaftlichem
Interesse sind, jedoch nicht in der klini-
schen Routine zum Einsatz kommen
konnen. Das PCA3P™ ist ein potenziell
besonders interessanter Marker, der kar-
zinomspezifisch zu sein scheint und als
uPCA3 im Urin bestimmt wird (RNA-
Amplifikationsassay). Die Werte sind
bei Prostatakarzinompatienten im Urin
deutlich erhoht und scheinen mit dem
Tumorvolumen des intraprostatischen
Karzinoms zu korrelieren. Auch hier
gilt, dass der klinische Einsatz aufler-
halb von Studien bislang nicht sinnvoll
sein kann.

Ausgehend von den Arbeiten grofler
US-amerikanischer Zentren hat sich
auch in Europa die Verwendung von
Nomogrammen zur pritherapeutischen
Einschitzung der Prognose des Prosta-
takarzinoms eingebiirgert (Partin-Ta-
bellen, Kattan-Nomogramm). Hierbei
wird versucht, anhand der statistisch
ausgewerteten Operationsergebnisse von
Serien mit mehreren tausend Patienten
die Wahrscheinlichkeit bestimmter kli-
nischer Merkmale wie Organiiberschrei-
tung oder Lymphknotenbefall allge-
mein vorherzusagen.

Letztendlich sollen diese Nomogramme
helfen, die bestehenden Miingel in der
Diagnostik des Prostatakarzinoms zu
beheben. Nomogramme liefern also Wahr-
scheinlichkeitsaussagen tiber anderwei-
tig nur ungenau bestimmbare Parame-
ter. Dabei muss bedacht werden, dass
Voraussagen durch Nomogramme nur
so prézise sein konnen wie die zu Grun-
de liegenden Messgrofien. Als Beispiel
seien die Partin-Tabellen angefiihrt,
welche die Wahrscheinlichkeit eines pa-
thologischen Stadiums vorhersagen sol-
len. Die Parameter, die zur Benutzung
der Partin-Tabellen bekannt sein miis-
sen, sind PSA, Gleason-Score der Biop-
sie und digital-rektaler Untersuchungs-
status. Der zuverldssigste Parameter
scheint dabei noch der PSA-Wert zu
sein, obwohl dieser bekanntermallen
durch ProstatagréBe, Tumorvolumen
und Ausmal einer zusitzlich bestehen-
den Begleitentziindung beeinflusst wird.
Der Gleason-Score obliegt der Beurtei-

lung durch Pathologen und zeigt erheb-
liche intra- und interindividuelle Ab-
weichungen in ebendieser Beurteilung.
In einer referenzpathologischen Prii-
fung des Gleason-Scores wurde eine
exakte Ubereinstimmung in lediglich
45 % der Fille festgestellt. Dazu kom-
men fiir den Gleason-Score der Biopsie
die inhdrenten Probleme des ,,Understa-
gings* aufgrund der Samplingstrategie
des Biopsieverfahrens. Blute et al. tiber-
priiften die Partin-Tabellen anhand ihres
eigenen Krankengutes operierter Pati-
enten der Mayo-Klinik (n = 2295) und
verzeichneten erhebliche Abweichun-
gen von den Vorhersagen der Partin-Ta-
bellen [6]. Dazu kommt, dass etliche der
verfiigbaren und propagierten Nomo-
gramme nicht ausreichend validiert sind

[7].

SchlieBlich muss bei Nomogrammen
immer auch bedacht werden, dass sie
allenfalls — mehr oder weniger genau —
Wahrscheinlichkeiten liefern konnen,
niemals aber eine genaue Vorhersage
der Prognose des einzelnen Patienten.
Die therapeutische Entscheidung bleibt
deshalb immer eine individuelle, die ge-
fillt werden muss, ohne die Zukunft zu
kennen.

Die radikale Prostatektomie ist das il-
teste beschriebene kurative Therapie-
verfahren fiir das Prostatakarzinom [8,
9]. Hier sind in den vergangenen zwei
Jahrzehnten nach den grundlegenden
Arbeiten von Walsh und Mitarbeitern
und mit der weltweit erheblichen Zu-
nahme der Frequenz an durchgefiihrten
radikalen Prostatektomien bereits er-
hebliche Verbesserungen erzielt wor-
den.

Was kann sich heute noch an der opera-
tiven Therapie des Prostatakarzinoms
verbessern lassen? Die krankheitsspe-
zifische Mortalitdt wird durch die radi-
kale Prostatektomie im Vergleich zum
,-Watchful Waiting* signifikant vermin-
dert, ebenso die Metastasierungsrate
[10]; beides war bis vor wenigen Jahren
umstritten. Die Vorteile der radikalen
Prostatektomie im Vergleich zu konkur-
rierenden kurativen Verfahren bestehen
darin, dass minimale , Kollateralschi-
den* entstehen, dass ein genaues patho-
logisches Staging (inklusive der Lymph-
knoten) erreicht wird, dass eine friihzei-
tige und sichere Diagnose des Progres-
ses moglich ist (PSA-Rezidiv) und dass

bei der heute ausgefeilten Operations-
technik an groflen Zentren Kontinenz-
raten von > 90 % sowie Potenzraten bei
beidseitigem Nerverhalt von > 50 % bei
einer Operationsmortalitit von < 1 %
und einer Transfusionsrate von < 10 %
moglich sind. Im Vergleich zum Watchful
Waiting werden ein hoheres Gesamt-
und krankheitsspezifisches Uberleben
sowie bei Progression niedrigere lokale
Progressions- und Metastasierungsraten
erreicht [10-12].

Wie in anderen europdischen Ldndern
auch hat in Osterreich die Zahl der radi-
kalen Prostatektomien seit Anfang der
1990er-Jahre bei stetig abnehmender
Liegezeit erheblich zugenommen. Lag
die Gesamtzahl der RPEs in Osterreich
1992 bei unter 500, so stieg sie bis 2003
auf iiber 2500/Jahr an (1992: durch-
schnittliche Liegezeit 22,8 Tage, 2003
dagegen 12,7 Tage) [13]. Im gleichen
Zeitraum war die Rate spezifischer,
operativ behandelter Komplikationen
(Anastomosenstriktur und Einsatz des
artifiziellen Sphinkters) riickldufig, blieb
aber deutlich altersabhingig: Sowohl
die Sphinkterimplantation bei inkurab-
ler Inkontinenz wie auch die Anastomo-
senstrikturbehandlung korrelieren ein-
deutig mit dem Alter des Patienten [14].
Verfeinerungen zur Anastomosentech-
nik, welche die Strikturrate senken kon-
nen, wurden kiirzlich erneut publiziert
[15]. Neuere, intra- und interfasziale
Techniken des Nerverhalts sind Verfei-
nerungen, welche erst in den letzten
Jahren erzielt wurden. Dass der Nerver-
halt auch positive und deutliche Aus-
wirkungen auf den Kontinenzerhalt ha-
ben kann, wurde durch Zahlen von
Burckhard et al. belegt (Inkontinenz bei
bilateralem Nerverhalt 1,3 %, bei unila-
teralem NE 3,4 % und ohne NE 13,7 %,
12 Monate nach Operation, n = 536)
[16]. Die neueste Entwicklung ist die
Rekonstruktion des sogenannten dorsa-
len Rhabdosphinkters [17], welche nicht
die Gesamtkontinenz nach 12 Monaten,
jedoch die Friihkontinenz zu verbessern
scheint.

Die technologisch komplizierteste Ver-
feinerung der RPE stellt die Anwen-
dung des roboterassistierten Verfahrens
dar. Das DaVinci-System, mittlerweile
in einer zweiten Generation gefertigt,
ist konkurrenzlos auf dem Markt und
sehr teuer in der Anschaffung wie in der
Anwendung. Nach wie vor wird es in
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nennenswertem Umfang nur in der Uro-
logie und dort iiberwiegend fiir die RPE
eingesetzt. Seine rasante Ausbreitung in
den USA war dem Umstand zu danken,
dass die amerikanische Urologie sich
mit der Einfiihrung der herkémmlichen
laparoskopischen RPE schwer tat und
die fiir geiibte offene Operateure leich-
ter erlernbare Robotertechnik sehr viel
schneller Anklang fand. Dies wurde da-
durch gefordert, dass im Gegensatz zu
den europidischen Gesundheitswesen in
den USA die Investition in teure Aus-
stattungen leichter moglich ist. Die Vor-
teile der roboterassistierten DaVinci-
RPE gegeniiber der laparoskopischen
RPE sind das Arbeiten mit sieben an-
statt mit fiinf Freiheitsgraden (Ubertra-
gung der Beweglichkeit des Handgelen-
kes auf die Instrumente), das dreidimen-
sionale Sehen des Operateurs und die
tremorfreie verkleinerte Ubertragung
der Handbewegungen. Die Hersteller-
firma gibt an, dass 2006 42 % aller RPEs
in den USA roboterassistiert durchge-
fiihrt worden seien. Einzelne Protago-
nisten der DaVinci-RPE berichten iiber
hervorragende funktionelle und onkolo-
gische Ergebnisse [18-20]. Menon et al.
entwickelten dabei das Konzept des
»Schleiers der Aphrodite”, nach dem
ein nicht unerheblicher Anteil motori-
scher Nervenfasern in der anterolatera-
len Prostatakapsel verlduft, so dass de-
ren kompletter Erhalt (als ,,veil of aphro-
dite®) fiir gute Kontinenzergebnisse er-
forderlich ist [20]. Dieses Konzept wur-
de anhand histologischer Studien tiber-
priift und bestétigt [21] und ebenfalls
vom Vattikuti Institute of Urology an-
hand klinischer Ergebnisse verifiziert.

Die miteinander konkurrierenden ope-
rativen Varianten der radikalen Prostat-
ektomie (offen retropubisch, perineal,
laparoskopisch, roboterassistiert) unter-
scheiden sich gesamtheitlich kaum in
ihren onkologischen Ergebnissen. Ver-
gleiche werden deshalb auf die funktio-
nellen Ergebnisparameter der Operation
(Kontinenz, Potenz) und auf weiche, je-
doch werbewirksame Kriterien der Inva-
sivitidt abgestellt. Die funktionellen Er-
gebnisse unterscheiden sich an groflen,
in der jeweiligen Operationstechnik
routinierten und sehr erfahrenen Zen-
tren ebenfalls wenig, wobei hier beziig-
lich der DaVinci-Technologie Lang-
zeitdaten anderer Zentren als des Vatti-
kuti-Institutes noch ausstehen. Bei beid-
seits nerverhaltender RPE resultiert an
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groflen Zentren in insgesamt 93 % der
Fille Kontinenz, welche alterskorreliert
bei jiingeren Patienten (< 50 Jahre) bei
95 % liegt, bei élteren (> 70 Jahre) bei
nur 86 %. Insgesamt 76 % der priaopera-
tiv potenten Patienten diirfen postopera-
tiv eine ausreichende Potenz erwarten;
dies ist wiederum alterskorreliert (93 %
fiir < 50-Jahrige, 52 % fiir > 70-Jdhrige)
[22-24].

Der immer wieder angefiihrte Vorteil
der geringeren Invasivitit laparoskopi-
scher und roboterassistierter Operations-
weise ist schwierig zu belegen. In einer
prospektiven Studie zum postoperativen
Schmerzmittelbedarf im Vergleich zwi-
schen offener, retropubischer und robo-
terassistierter RPE ergab sich lediglich
fiir den Operationstag ein signifikanter
Unterschied [25].

Fiir den Patienten stellt sich bei Ent-
schluss fiir die Operation die entschei-
dende Wahl einer guten Klinik und ei-
nes guten Operateurs; beides hat mit
dem vielzitierten ,,surgical volume* zu
tun, welches nicht nur fiir die Operation
selbst, sondern auch fiir die peri- und
postoperative Betreuung von Bedeu-
tung ist. Fiir den Operateur stellt die
Patientenselektion ein wesentliches Kri-
terium fiir die funktionellen und onko-
logischen Ergebnisse dar, die man an
der Klinik erreichen kann. Fiir die grund-
sitzliche Indikationsstellung sind kom-
plexe Fragen der verbleibenden Lebens-
erwartung und der Komorbiditit von
Bedeutung, fiir die es keine Nomogram-
me gibt, deren Beriicksichtigung jedoch
unerldsslich ist [26]. Umstrittene Indi-
kationen stellen der organbegrenzte kli-
nische T3-Tumor dar sowie die Frage,
ob Nerverhalt nur bei relativ jungen Pa-
tienten sinnvoll ist [27].

Die Nachbehandlung nach radikaler
Prostatektomie ist moglicherweise ver-
besserungsbediirftig und vielleicht liegt
hier einiges an Potenzial fiir die volle
Ausschopfung der funktionellen Reha-
bilitation und des onkologischen Ergeb-
nisses brach. Unklar ist der Stellenwert
medikamentdser Behandlung zur Konti-
nenzverbesserung  (Anticholinergika,
M3-selektive Blocker). Zu wenig ge-
nutzt werden wahrscheinlich die aktiven
Moglichkeiten der Potenzrehabilitation.
Moglicherweise haben diese erhebliche
Bedeutung in der Privention der hypo-
xisch bedingten kavernosen Fibrosie-

rung, welche bei fehlender regulérer Erek-
tion einsetzt und wahrscheinlich fiir das
von Patienten oft beklagte Phdnomen
der postoperativen Schrumpfung des
Penis verantwortlich ist [28-30]. Patho-
physiologisch resultiert die erektile Dys-
funktion nach nicht nerverhaltender
RPE aus einer Mischung aus neuroge-
nen und vaskulogenen (arteriellen)
Schidigungen [31]. Eine signifikante
Verbesserung durch friihe pharmakolo-
gische Rehabilitationstherapie, sowohl
intrakavernds wie peroral, ist seit linge-
rem nachgewiesen [32-35]. Auch die
Wirksamkeit dieser Behandlung ist je-
doch alterskorreliert [36].

Bei aller Verbesserung der operativen
Techniken verbleiben also Probleme,
die ungelost sind. Ein verbessertes Sta-
ging ist dringend erforderlich, denn vie-
le Probleme ergeben sich aus den durch
den Stagingfehler hervorgerufenen Fehl-
indikationen. Weiterentwicklungen der
rein operativen Technik und Technolo-
gie werden sicherlich kommen, wobei
es hierbei vielleicht nur noch um mini-
male Verbesserungen gehen wird. Raum
fiir Verbesserungen gibt es sicherlich in
der Nachbehandlung, deren Moglich-
keiten oft nicht ausgeschopft werden.

Insbesondere aber das onkologische Er-
gebnis unserer operativen Behandlungs-
moglichkeiten des lokalisierten Prosta-
takarzinoms ist dringend verbesserungs-
wiirdig. Aufgrund der Altersstruktur
des Prostatakarzinoms ist die Gesamt-
iiberlebensrate der radikal operierten
Patienten naturgemif3 altersabhingig.
Zusammen mit dem eindeutigen ,,stage
shift”, welcher iiberwiegend in der PSA-
gestiitzten frilhen Diagnose resultiert,
ergeben sich Trends im operierten Kran-
kengut. Eine nach Jahresgruppen strati-
fizierte kumulative Analyse der RPE-
Daten mehrerer groBler europdischer
Zentren mit insgesamt 5291 einbezoge-
nen Fillen zeigt eine relative Abnahme
der Fille mit hohen PSA-Werten (> 20
ng/ml) bei Zunahme niedriger PSA-
Werte (< 4 ng/ml) und gleichzeitiger
Zunahme niedriger Gleason-Scores [14].
Eine Gegeniiberstellung der in Europa
geografisch sehr unterschiedlich ver-
teilten Inzidenz des Prostatakarzinoms
und der in den verschiedenen Lidndern
sehr unterschiedlichen RPE-Frequenz
mit der demgegeniiber in den verschie-
denen europdischen Liandern sehr dhnli-
chen Mortalitdt am Prostatakarzinom



Lasst sich die kurative Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms verbessern?

verdeutlicht jedoch, dass hier Unstim-
migkeiten bestehen. Diese Unstimmig-
keiten zeigen, dass nach wie vor erheb-
liche Mingel in der Diagnostik, Indi-
kationsstellung und Rezidivtherapie
nach radikaler Prostatektomie Raum
lassen fiir notwendige Verbesserungen,
um das viel groBere therapeutische Po-
tenzial dieser Behandlung voll auszu-
schopfen.

Trotz des eindeutigen Stadienshifts auch
in Europa bleibt es kumulativ nach 5-6
Jahren bei einer PSA-Rezidivrate nach
RPE von 36 % [13]. Zwar hat sich die
Technik der Operation verbessert, die
Komplikationsraten und die durch-
schnittliche Rate positiver Absetzungs-
rinder wurden deutlich gesenkt (in
Osterreich von 38 % im Jahr 1993 auf
konstant 20 % seit 1999). Dennoch lief3
sich das onkologische Gesamtergebnis
mit der konstant hohen PSA-Rezidiv-
rate in den letzten Jahren nicht weiter
verbessern. Man muss sich fragen, ob
dies mit weiteren Verfeinerungen der
operativen Technik allein itiberhaupt
moglich ist.
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