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ARBEITSGRUPPE 3: DIAGNOSTISCHE MASSNAHMEN

Diagnostische MalRnahmen

A. Reissigl, W. Hruby, G. Pfarl, M. Urban, M. Susani

B Einleitung

Die wesentlichsten diagnostischen Un-
tersuchungsmethoden zur Entdeckung
eines Prostatakarzinoms (PCa) sind die
digital-rektale Untersuchung (DRU),
das prostataspezifische Antigen (PSA)
und der transrektale Ultraschall (TRUS)
[1, EBM Ila]. Die Diagnose hingt letzt-
endlich von der Prisenz eines Adeno-
karzinoms in operativ entferntem Pros-
tatagewebe, -gewebszylindern oder in
seltenen Fillen auch in Aspirations-
zytologien ab. Die histopathologische
Beurteilung liefert zudem auch eine we-
sentliche Information hinsichtlich des
Tumorgradings. Von den 3 oben ge-
nannten diagnostischen Moglichkeiten
zur Entdeckung von PCa haben sich die
DRU und das PSA als die sinnvollsten
Erkennungsmethoden herauskristallisiert.
Der TRUS zeigt seine potenzielle Rolle
in der Verbesserung und Genauigkeit von
Prostatabiopsien.

B Digital-rektale Untersu-
chung (DRU)

Der GroBteil der PCa ist in der periphe-
ren Zone lokalisiert und kann mittels
DRU entdeckt werden, sofern das Volu-
men > 0,2 ml betrégt. Ein suspekter rek-
taler Tastbefund ist eine absolute Indi-
kation zur Prostatabiopsie. Bei ca. 18 %
aller Patienten wird das Karzinom nur
anhand einer suspekten Tastuntersu-
chung gefunden, unabhingig vom PSA-
Wert [2]. Das Risiko, aufgrund einer su-
spekten DRU ein Karzinom zu entde-
cken, hingt in hohem Malie vom PSA-
Wert ab (Tab. 1) [3-4].

B Prostataspezifisches
Antigen (PSA)

Die Bestimmung von PSA hat die Diag-
nostik des PCa revolutioniert [5]. PSA
ist eine kallikreinédhnliche Serinprotease
und wird fast ausschliefSlich von Prostata-
epithelzellen gebildet. PSA ist organ-,
aber nicht unbedingt krebsspezifisch,
und die Serumkonzentrationen konnen

nicht nur beim Vorliegen eines PCa, son-
dern auch bei benignen oder entziindli-
chen Veridnderungen der Prostata er-
hoht sein. Eine erhohte PSA-Serum-
konzentration als einzelne Variable gilt
als besserer Prostatakrebsvorhersage-
wert als eine suspekte Verdnderung bei
DRU oder TRUS [6].

Derzeit sind mehrere verschiedene kom-
merziale Testsysteme zur Messung von
Serum-PSA erhiltlich, aber es existiert
kein allgemein giiltiger internationaler
Standard [7].

PSA-Schwellenwert (PSA-Cut-
off)

Die Forderung, den PSA-Wert als Indi-
kation zur Prostatabiopsie zu sehen,
wurde in den frithen 1990er-Jahren an-
hand von Screening-Untersuchungen
gestellt [8, EBM Ila]. Die Karzinoment-
deckungsrate im PSA-Bereich zwischen
4 und 10 ng/ml liegt bei 20-30 %. Dem
weit verbreiteten PSA-Schwellenwert
von 4 ng/ml stehen die von Oeterling et
al. eingefiihrten altersabhidngigen PSA-
Schwellenwerte gegeniiber. Dabei wur-
den die PSA-Werte in einer Population
gesunder Miénner ohne klinische Evi-
denz von PCa alterskorreliert darge-
stellt [9, EBM Ila] (Tab. 2).

Dariiber hinaus gibt es Studien mit noch
geringeren PSA-Schwellenwerten und
einer relativ hohen PCa-Detektionsrate
[10]. Diese Erkenntnisse haben das nach
wie vor ungeldste Problem der moglichen
hohen Privalenz an insignifikanten PCa

neuerlich thematisiert [11]. Langzeit-
daten, die eine Empfehlung zum opti-
malen PSA-Grenzwert liefern, sind der-
zeit noch nicht verfiigbar.

Von den moglichen Modifikationen der
PSA-Serumkonzentration (PSA-Velocity,
molekulare PSA-Formen v. a. %f-PSA,
PSA-Dichte, PSA-Dichte der Transitio-
nalzone und PSA-Verdoppelungszeit), die
zu einer Spezifititsverbesserung von PSA
fiihren, haben sich in der Praxis die 2 erst-
genannten als die sinnvollsten erwiesen.

PSA-Velocity

Die PSA-Velocity bedeutet einen PSA-
Anstieg innerhalb eines definierten
Zeitraums. Bei einer Velocity > 0,75 ng/
ml/Jahr besteht hoher Verdacht auf Vor-
liegen eines Karzinoms [12, EBM IIb;
13]. Im PSA-Bereich < 4 ng/ml hat eine
Velocity von > 0,75 ng/ml/Jahr eine
Sensitivitidt von 79 % und eine Spezi-
fitdt von 66 %. Im PSA-Bereich > 4 ng/
ml wird eine Sensitivitdt von 63 % und
eine Spezifitit von 62 % angegeben [ 14,
EBM Ila].

Im PSA-Bereich > 4 ng/ml bedeutet
eine Velocity von < 0,75 ng/ml schon
hiufig ein hohes Karzinomrisiko. Wih-
rend eines Beobachtungszeitraums von
10 Jahren wiesen Kontrollpersonen ohne
PCa eine PSA-Velocity von 0,03 ng/ml/
Jahr auf; Patienten mit PCa hatten einen
PSA-Anstieg von 2,19 ng/ml (10 Jahre
vor Diagnose) auf 6,09 ng/ml zum Zeit-
punkt der positiven Biopsie (entspricht ei-
ner PSA-Velocity von 0,409 ng/ml/Jahr).

Tabelle 1: Risikostratifizierung: suspek-
te DRU und PSA-Wert

Tabelle 2: PCa-Risiko in Relation zu
niedrigen PSA-Werten

PSA-Wert PPV fiir PCa PSA-Wert PCa-Risiko
(ng/ml) (ng/ml)

0-1 2,8-5 % 0-0,5 6,6 %
1-2,5 10,5-14 % 0,6-1 10,1 %
2,54 22-30 %

' 1,1-2 170 %
4-10 41 % )1 23‘%;
>10 69 % 2 =

— — 3,1-4 26,9 %
PPV = positiv pradiktiver Wert; PSA = pros-

tataspezifisches Antigen; PCa = Prostata-
karzinom

PSA = prostataspezifisches Antigen; PCa =
Prostatakarzinom
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Die Velocity korrelierte mit dem Gleason-
Score [15, EBM Ila; 16, EBM IIb].

Um Faktoren wie intraindividuelle
Schwankungen und Assayvariabilititen
minimieren zu konnen, sollten die ein-
zelnen PSA-Abnahmen nicht zu kurz
hintereinander erfolgen. Als aussage-
kriftig fiir eine korrekte PSA-Velocity-
Bestimmung gelten 3 Werte iiber einen
Zeitraum von 2 Jahren [17, 18, EBM Ila].

PSA-Ratio (%f-PSA)

Die PSA-Ratio beschreibt das Verhilt-
nis von freiem PSA (f-PSA) zum Ge-
samt-PSA (t-PSA). Ublicherweise wird
der prozentuelle Anteil von f-PSA (%f-
PSA) an t-PSA angegeben.

Um eine 95%-Sensitivitit zu erreichen
(im t-PSA-Bereich 2,5-10 ng/ml), muss
im Altersbereich der 50-59-Jdhrigen
der Cut-off fiir das %f-PSA bei 20 %
angesetzt werden. Im Altersbereich 60—
69 ist der Cut-off bei 26 %, und bei 70—
75-Jahrigen bei 28 % anzusetzen.

Unabhingig von Patientenalter oder
Prostatagrofe wird ein %f-PSA-Cut-off
< 25 % (t-PSA 4-10) bei palpatorisch
unauffilliger Prostata empfohlen [19,
20, EBM Ila].

Die Literatur gibt fiir unterschiedliche t-
PSA-Werte unterschiedliche Cut-offs
fiir das %f-PSA an: Im t-PSA-Bereich
2,1-4 ergibt ein Cut-off < 17 % eine
Sensitivitit von 91,7 % und eine Spe-
zifitit von 72 % [21, EBM IIb]; im t-PSA-
Bereich 3—4 bei einem Cut-off < 19 %
eine Sensitivitit von 90 % [22, EBM IIb].
Im t-PSA-Bereich 2,5-10 ng/ml und ei-
nem %f-PSA-Cut-off < 22 % konnen
30 % aller negativen Biopsien vermieden
und gleichzeitig noch 98 % aller Kar-
zinome entdeckt werden [23, EBM Ila].

Im t-PSA-Bereich <10 ng/ml und einem
9%t-PSA-Cut-off von 23,6 % betragen
die Sensitivitdten und Spezifititen zwi-
schen Patienten mit Hyperplasie vs. Kar-
zinompatienten 84 vs. 49 % [4, EBM Ila].

PSA-Variabilitat

Die physiologische Variabilitidt des PSA
betrigt ca. 20 % bei Médnnern > 50 Jahre
und einem PSA von 0,1-20 ng/ml. Ver-
schiedenste Einfliisse konnen zu falsch
positiv hohen PSA-Werten fiihren, die
anamnestisch erhoben werden miissen,
bevor aus einem solchen Wert eine klini-
sche Konsequenz gezogen werden darf.
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Dies bedeutet, dass eine Affektion der
Driisen vorliegt, iiber deren Art nur
anhand des PSA-Werts jedoch keine
Aussage moglich ist. Mechanische Irri-
tationen der Driisen (Katheterismus,
Prostatamassage und -biopsie, Harn-
verhalten, Urethrozystoskopie und ope-
rative Eingriffe auf transurethralem
Wege) sind ebenso wie entziindliche
Erkrankungen und Prostatainfarkte fiir
PSA-Erhohungen verantwortlich. Die
hdufigste Fehlerquelle sind sexuelle
Aktivititen, insbesonders die Ejakulati-
on 3—4 Tage vor Blutabnahme. Sie kon-
nen zu pathologisch erhohten PSA-
Werten fiihren, die zu einer Fehlein-
schitzung der realen Situation fiithren
konnen. Interferenzen mit verschiede-
nen Pharmaka (Purin-, Indol-Guanidin-
derivate, Vitamin C, Ca, Mg, Se, Cispla-
tin) sind moglich. Intra- und Interas-
sayvarianzen konnen unterschiedliche
und damit schwer interpretierbare PSA-
Werte nach sich ziehen. Die Prostata-
grofe ist nur bedingt (durch den BPH-
Anteil und das Alter des Patienten) fiir
erhohtes PSA verantwortlich. PSA ist
zwar mit dem Volumen direkt korre-
liert, aber unterschiedliche Anteile von
Epithel (als Bildungsstitte des PSA)
und Stroma fiihren dazu, dass eine stan-
dardisierte Angabe des PSA-Werts be-
zogen auf das Volumen der Driisen
nicht moglich ist. Erniedrigte PSA-
Werte (um ca. 50 %) findet man bei
kontinuierlicher Gabe von Finasterid
und Dutasterid, NSAR senken um etwa
10 %.

B Biomarker

Neben den PSA-Derivaten, die margi-
nale Verbesserungen hinsichtlich der
Spezifitit schaffen, gilt unser zukiinfti-
ges Interesse verschiedenen Serum- und
Urinmarkern, die moglicherweise die
Spezifitit zur Entdeckung von PCa ver-
bessern.

Molekulare PSA-Isoformen

Speziell die strukturelle Zusammenset-
zung von freiem Serum-PSA zeigt eine
unterschiedliche Expression aus hyper-
plastischem oder karzinogenem Gewe-
be. Die dazu publizierten Daten zeigen,
dass bei Patienten mit einem PSA zwi-
schen 2 und 10 die Precursor-Isoform
von PSA (pPSA) und das Verhiltnis
von pPSA zu fPSA (%pPSA) mogli-
cherweise die diagnostische Aussage-
kraft von pPSA und %fPSA verbessert.

Bedingt durch die geringe Datenlage kann
aber die Verwendung von pPSA in der
taglichen Praxis nicht empfohlen werden.

Weitere Biomarker wie Prostatastamm-
zell-Antigen, frithes Prostatakrebs-An-
tigen, Hepsin, humanes Kallikrein-2
(hK2) und PCa-Gen 3 werden derzeit in
Validierungsstudien untersucht. Erste
Eindriicke zeigen, dass hK2 und das
Verhiltnis von hK2 zum freien PSA
(%hK2) additiv zum Gesamt-PSA im
Bereich zwischen 4 und 10 eine Spezi-
fitdtsverbesserung erreichen konnte.

PCA3

Ist ein neuer spezifischer molekular-
genetischer Urintest und inzwischen kom-
merziell erhiltlich. PCA3 ist ein Gen,
das ausschlieBlich in Prostatagewebe
exprimiert wird. In maligne entarteten
Prostatazellen wird PCA3 60-100-fach
exprimiert. Erste Publikationen zeigen
eine Diagnoseverbesserung additiv zum
Serum-PSA und moglicherweise auch
eine Spezifititsverbesserung gegeniiber
%fPSA in der Vorhersage von Repros-
tatabiopsieergebnissen [25, 26].

B Prostatabiopsie

Es gibt derzeit kein bildgebendes Ver-
fahren zur exakten Diagnostik des PCa
bis auf die TRUS im Rahmen der Prosta-
tagewebsprobe.

Die ultraschallgezielte transrektale 18G-
Stanzbiopsie ist heute die Standard-
methode zur Gewinnung von Prostata-
stanzzylindern, verbunden mit einem
geringen Komplikationsrisiko, sofern
eine antibiotische Prophylaxe gewihr-
leistet ist [27, 28].

Zielgerichtete Biopsien konnen im Fall
eines suspekten Tastbefunds auch in
Kombination mit einem hohen PSA-
Wert verwendet werden. Gezielte Biop-
sien, unterstiitzt von kontrastmittel-
unterstiitztem Dopplerultraschall, bie-
ten eine vergleichbare Detektionsrate
wie die systematischen Biopsietech-
niken [29], zeigen aber ihre ganze Po-
tenz bei Rebiopsien vor allem aufgrund
der geringeren Anzahl an Biopsien im
Vergleich mit der systematisierten Bi-
opsietechnik [30].

Die Sextantenbiopsie, wie von Hodge
etal. beschrieben, war lange Zeit der
Standard in der Biopsietechnik [31].
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Neuerdings wurde diese Technik durch
mehr lateral orientierte Sextantenbiop-
sien oder sogar Techniken mit 8—12-Bi-
opsien ersetzt, um die Karzinomentde-
ckungsrate zu verbessern [32, 33]. Stanz-
zylinder, die auf diesem Weg gewonnen
werden, inkludieren den posterolatera-
len Bereich der peripheren Zone (Pri-
dilektionsstelle fiir das frithe PCa). Die
Anzahl der Biopsien zur optimalen PCa-
Entdeckung wird nach wie vor kontro-
versiell gesehen. Mehrere Studien zei-
gen, dass mit der Zunahme vor allem
von lateralen Biopsien die Detektions-
rate an PCa steigt. Eskew et al. konnten
z. B. zeigen, dass das 5-Regionenbiop-
sieprotokoll mit 13—18 Prostatastanzen
verglichen mit der Standard-Sextan-
tenbiopsie die Detektionsrate um 35 %
erhoht [34].

Weitere Studien konnten klar aufzei-
gen, dass die Transitionalzonenbiopsie
keine Indikation fiir die Primirbiopsie
darstellt, wohl aber bei Rebiopsien in
Betracht gezogen werden kann [35, 36].

Ergibt die Erstbiopsie ein negatives Re-
sultat, werden Rebiopsien empfohlen.
Die Indikationen dafiir sind ein primir
sehr hoher, persistierender hoher sowie
steigender PSA-Wert, suspekter Tast-
befund, eine prostatische intraepithe-
liale Neoplasie (HG-PIN) oder ,,aty-
pical small acinar proliferation® (ASAP).
Im Falle einer Zweitbiopsie, vergleich-
bar mit der Primirtechnik, wurden De-
tektionsraten von 10-35 % berichtet
[37, 38]. Bei HG-PIN und ASAP ist der
optimale Zeitpunkt zur Rebiopsie nicht
klar definiert. Letztendlich ist der Ein-
fluss vom Ausmal} des histologischen
Befunds als auch des persistierenden
Verdachts auf ein PCa (hohes oder stark
steigendes PSA, suspekter Tastbefund,
Familienanamnese) abhingig. Je spiter
die Rebiopsie erfolgt, desto hoher ist die
Detektionsrate [39].

Bei weiter bestehendem Karzinomver-
dacht trotz vorangegangener negativer
Biopsie sollten andere Rebiopsietech-
niken in Erwédgung gezogen werden,
wie z. B. die Saturations- oder die kon-
trastmittelunterstiitzte Power-Doppler-
Biopsie [29, 30, 40, 41, EBM Ila].

Obwohl in der Erstbiopsie bereits mul-
tiple Biopsiezylinder gewonnen wer-
den, konnen in der Rebiopsie (bei deut-
licher Steigerung der Biopsiezylinder
und/oder verdéchtiger Areale in der Po-

wer-Doppler-Sonographie) bis zu 38 %
mehr PCa entdeckt werden [30, 37].

Durch Zunahme an extensiveren Biop-
sieschemata und -sitzungen ergibt
sich die klare Notwendigkeit fiir eine
suffiziente Analgesie. Die Verwendung
eines periprostatischen Lokalanisthe-
sieblocks bietet neben hoher Effizienz
und leichter Applikation eine niedrige
Komplikationsrate. Viele Studien konn-
ten Effizienz, verglichen mit Placebo
oder intrarektalem lokalanésthetischem
Gel, zeigen [42-44].

B PCa-Screening (PSA-
basiert)

Screening ist definiert als Untersuchung
asymptomatischer Personen auf das Vor-
liegen einer Erkrankung. Die Ziele ei-
nes jeden Screening-Programms, und
somit auch des Karzinom-Screenings,
sind primér effektivere Behandlung von
kurablen Friihstadien und Endpunkt
der Senkung der PCa-Mortalitit unter
gleichzeitiger Berticksichtigung der
Lebensqualitit. In dhnlicher Weise wie
die Screening-Tests miissen auch die
Komplikationsraten der anschlieSenden
Therapien fiir einen Kranken akzeptabel
sein.

Die Trends zur PCa-Mortalititsverin-
derung zeigen sich von Land zu Land un-
terschiedlich. Eine Reduktion der Sterb-
lichkeitsrate wurde zuletzt in den USA
und Osterreich (Tirol-Projekt), aber auch
in Frankreich und Grof3britannien beob-
achtet [45, 46].

Der Mortalitétsriickgang in den USA
wurde mehrfach der aggressiven Scree-
ning-Politik zugeordnet. Eine nichtran-
domisierte Screening-Studie in Tirol
unterstiitzt die Hypothese, dass das
Screening zur Reduktion der PCa-Mor-
talitét effektiv sein kann [46]. Eine wei-
tere Studie, von Labrie et al. aus Quebec
(Kanada), bestitigt den Riickgang an
Prostatasterblichkeit bei Minnern, die
aktiv gescreent wurden [47]. Demgegen-
tiber stehen Studien aus Seattle und
Connecticut (USA), die keine Mortali-
tatsreduktion durch PSA-Screening se-
hen [48, 49].

Generell ist die Wertigkeit des PSA-Scree-
nings zur Frithentdeckung des PCa nach
wie vor nicht sicher geklirt. Die beiden
aktuellen groflen randomisierten Studien
aus den USA und Europa wie ,,Prostate,

Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO)
Cancer Screening Trial“ und ,,European
Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer* (ERSPC) zeigen diver-
gierende Ergebnisse, wobei in der euro-
péische Studie PSA-basiertes Screening
die PCa-Sterblichkeitsrate um > 20 %
senken konnte. Im Vergleich dazu konnte
in der amerikanischen Studie kein signi-
fikanter Unterschied in der Prostata-
krebssterblichkeitsrate zwischen beiden
Studiengruppen festgestellt werden. Wich-
tig ist dabei zu erwihnen, dass die ameri-
kanische Studie im Vergleich zur euro-
pdischen einen kiirzeren Beobachtungs-
zeitraum zeigt sowie bei Teilen der Stu-
dienpopulation bereits frither PSA-Be-
stimmungen durchgefiihrt wurden. Die-
se Unterschiede bedeuten einen nicht
unerheblichen Bias dieser Studie [50,
51].

B Stellenwert der neuen
bildgebenden Verfahren
in Diagnose und Therapie
des PCa

Obwohl die T2-gewichtete MR-Bildge-
bung mittlerweile weit verbreitet in der
pritherapeutischen Diagnostik des PCa
zum Einsatz kommt, gibt es hier Limi-
tationen hinsichtlich unzureichender
Sensitivitit und Spezifitit bei der De-
tektion und Lokalisation von Karzino-
men. Um die diagnostische Performance
der MRT zu verbessern, wurden ver-
schiedene Zusatzverfahren entwickelt.
Dazu zédhlen neben der zusitzlichen An-
wendung einer Endorektal- in Kombi-
nation mit einer Body-Phased-Array-
Spule die dynamische kontrastmittel-
verstirkte und die diffusionsgewichtete
MRT sowie die MR-Spektroskopie der
Prostata. Die wesentlichen Vorteile die-
ser neuen Verfahren liegen in der hohe-
ren Tumordetektionsrate der Primir-
diagnostik, akkuraterem Tumorstaging,
verbesserter Operations- und Bestrah-
lungsplanung sowie in der Nachsorge.

MR-Standarduntersuchung
beim PCa

Die Standarduntersuchung wird ge-
wohnlich nativ mit einer Kombination
einer endorektal platzierten Spule und
Oberflichenspule am Becken bei einer
Feldstiarke von 1,5-3 Tesla durchge-
fiihrt. Nach einer axialen Ubersichts-
sequenz des Beckens mit einer schnel-
len T1-gewichteten Spinechosequenz
werden in axialer, koronarer und sagit-
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taler Schnittebene in Diinnschnitttech-
nik T2-gewichtete schnelle Spinecho-
sequenzen ohne Fettunterdriickung an-
gefertigt [52-55]. Die Grundlage fiir die
Detektion von Karzinomen in der Pros-
tata stellt der hohe Weichteilkontrast
der MRT dar, wodurch in T2-gewichte-
ten Bildern die zonale Anatomie der
Prostata dargestellt werden kann. Die
periphere Zone hat T2-gewichtet eine
hohe Signalintensitidt, wogegen die
Zentral- und Transitionalzone ein nied-
riges Signal aufweisen. In der periphe-
ren Zone lédsst sich das PCa als hypo-
intenses Areal abgrenzen. In der Zen-
tral- und Transitionszone ist die Sensiti-
vitét allerdings deutlich eingeschrinkt,
da sowohl Karzinome als auch normales
Gewebe ein niedriges Signal in der T2-
Gewichtung aufweisen. Andererseits
konnen auch viele benigne Veridnderun-
gen wie unspezifische Entziindungen,
postpunktionelle Hémorrhagien, Hor-
montherapie (HT) und Fibrosen nach
Radiatio als Areale niedriger Signal-
intensitit in der peripheren Zone impo-
nieren. Aus diesem Grund sollte nach
Prostatabiopsie ein Zeitraum von 4-6
Wochen bis zur MR-Bildgebung abge-
wartet werden, da durch den antikoagu-
latorischen Effekt des iiberschiissigen
Citrats nach Biopsie Blutabbauproduk-
te langer verbleiben und ein Karzinom
durch ihr niedriges Signal vortduschen
oder maskieren konnen. Die in der Lite-
ratur berichtete Sensitivitidt und Spezi-
fitdit der T2-gewichteten Bildgebung
mit Endorektalspule weisen eine hohe
Variabilitit auf. Die Sensitivitét in der
Detektion des PCa rangiert zwischen 77
und 91 %, die Spezifitit zwischen 27
und 61 % [56, 57]. Ohne Einsatz einer
Endorektalspule sinken Sensitivitit und
Spezifitit auf 45 bzw. 73 % [58]. Im lo-
kalen Staging des PCa hat die endo-
rektale MRT die hochste Treffsicherheit
aller diagnostischen Verfahren [59]. Fiir
die Stadieneinteilung beim gesicherten
PCa variieren die Angaben fiir die
Treffsicherheit allerdings zwischen 50
und 92 %, sodass der Stellenwert der
MRT in der Stadieneinteilung nach wie
vor diskutiert wird. Unumstritten ist je-
doch, dass die Treffsicherheit der MRT
im lokalen Staging durch Hardware-
verbesserungen mit hoheren Feldstir-
ken und besseren Gradientensystemen
in den vergangenen Jahren zugenom-
men hat. Es liegen bis dato noch keine
Studien vor, die eine signifikante Be-
einflussung des therapeutischen Vorge-
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hens und letztlich des Therapieerfolgs
durch ein vorhergehendes Staging durch
MRT belegen.

Dynamische kontrastmittel-
verstarkte MRT

Die theoretische Grundlage dieser Tech-
nik basiert auf der Tumorangiogenese.
Durch genetische Mutationen kommt es
in Karzinomen zur Produktion und Frei-
setzung angiogenetischer Faktoren wie
dem vaskuldren Permeabilitits- oder
dem endothelialen Wachstumsfaktor.
Dadurch nimmt die Geféflanzahl zu und
die GefdBwinde weisen eine erhohte
Permeabilitit auf. Weiters ist der inter-
stitielle Raum in maligne entartetem
Gewebe erweitert, wodurch zwischen
Plasma und Interstitium ein groflerer
Unterschied in der Kontrastmittelkon-
zentration entsteht. Diese Umstinde
fiihren zu unterschiedlichem Kontrast-
mittelanreicherungsverhalten zwischen
gesundem und erkranktem Gewebe [60,
61]. In zahlreichen experimentellen
Studien konnte gezeigt werden, dass die
Werte der Kontrastmittelanreicherung
wie mittlere Transitzeit, Blutfluss, Per-
meabilitdt und interstitielles Volumen
in Tumorgewebe signifikant hoher sind
als in normalem Gewebe [62, 63]. Diese
allgemeinen Beobachtungen lassen sich
auch auf das PCa iibertragen. Dabei
wird die Signalintensitdt auf T1-ge-
wichteten Sequenzen mit einer schnel-
len Gradientenechosequenz in kurzen
Zeitintervallen und maximal 30 Sek.
wiederholt gemessen. Aus diesen Daten
konnen verschiedene Perfusionspara-
meter wie Anstiegsgeschwindigkeit wih-
rend der Anflutungsphase des Kontrast-
mittels, maximale Signalintensitit oder
Auswaschrate abgeleitet werden. Es
konnte gezeigt werden, dass die maxi-
male Signalintensitit der sensitivste Per-
fusionsparameter fiir die Karzinomde-
tektion in der zentralen und peripheren
Zone ist, wihrend die Kontrastmittel-
anflutung in der peripheren Zone signi-
fikant sensitiver und spezifischer ist als
die alleinige T2-gewichtete Bildgebung
(96 % Sensitivitit und 97 % Spezifitit
auf parametrischen Bildern vs. 75 und
53 % auf T2-gewichtete Bildern) [58,
64]. Manche Parameter wie Auswasch-
rate und Tumorpermeabilitit kdnnen
Aufschluss tiber die Effektivitit einer
HT geben. So weist eine Studie auf eine
markante Verminderung der Tumor-
permeabilitit und auf ein veridndertes
Auswaschverhalten nach antiandrogener

Therapie hin [65]. Der Vorteil der dyna-
mischen kontrastmittelgestiitzen MRT
liegt in der direkten Darstellung der
Tumorvaskularisation mit dadurch ver-
besserter Abgrenzbarkeit von Tumor-
gewebe, was wiederum die Treffsicher-
heit der Stanzbiopsie erhoht, exakteres
lokales Staging ermdoglicht und die Ge-
nauigkeit der Verlaufskontrollen ver-
bessert. Eine rezente Studie konnte eine
Verbesserung der Bestimmung des extra-
kapsuldren Wachstums durch Kombina-
tion nativer und hochauflésender dyna-
mischer MRT aufzeigen [66]. Limitie-
rende Faktoren sind die unzureichende
Darstellung der Transitionszone bei Kar-
zinompatienten mit zusitzlicher benig-
ner Prostatahyperplasie. Auch gibt es
weder einen Konsensus iiber das Akqui-
sitionsprotokoll noch iiber die optimalen
Perfusionsparameter zur Differenzie-
rung zwischen krankem und gesundem
Gewebe.

Diffusionsgewichtete MIRT

Diffusion ist der Prozess der thermisch
induzierten, zufilligen Molekularbewe-
gung. Die Diffusionseigenschaften un-
terschiedlicher Gewebe werden durch
den Gehalt an freiem interstitiellem
Wasser und die Permeabilitit bestimmt.
Im Allgemeinen weist Tumorgewebe
aufgrund der hohen Zelldichte und den
vermehrten intra- und interzelluldren
Membranen eine eingeschrinkte Diffu-
sion auf [67, 68]. Beim PCa wird die re-
guldre Driisenarchitektur unterbrochen
und durch dicht gepackte Tumorzellen
und fibrotisches Stroma ersetzt. Durch
diese Verinderungen wird die Beweg-
lichkeit der Wassermolekiile behindert,
woraus eine eingeschriankte Diffusion
und reduzierte ADC-Werte im Tumor-
gewebe resultieren. Trotz der signifi-
kanten Unterschiede in den mittleren
ADC-Werten zwischen Tumor- und
normalem Gewebe kann die individuel-
le Variabilitit die Treffsicherheit der
ADC-Messung bei der Detektion und
Lokalisation des PCa verringern [69—
71]. Der additive Einsatz der diffusions-
gewichteten T2-Bildgebung steigert die
Treffsicherheit in der Tumordetektion
signifikant gegeniiber der alleinigen
T2-gewichteten Technik [72]. Weitere
Vorteile der diffusionsgewichteten MRT
sind die kurzen Akquisitionszeiten und
die hohe Kontrastauflosung zwischen
Tumor- und gesundem Gewebe. Limi-
tierend sind bei der Diffusionswichti-
gung die geringe Ortauslosung und die
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Moglichkeit der Entstehung von Feld-
inhomogenititen durch Blutabbaupro-
dukte eines postpunktionellen Hama-
toms.

MR-Spektroskopie

Die MR-Spektroskopie liefert Informa-
tionen zum Metabolismus von Prostata-
gewebe, indem die relativen Konzentra-
tionen der chemischen Bestandteile dar-
gestellt werden. Die Driisenzellen der
Prostata besitzen die Fihigkeit, Citrat
zu produzieren und in die Driisenaus-
fiihrungsgidnge zu sezernieren. Gesun-
des Prostatagewebe erhilt somit eine
hohe Konzentration an Citrat. Mit zu-
nehmender maligner Entartung verlie-
ren die Prostatazellen diese Fihigkeit.
Der citratproduzierende Metabolismus
wandelt sich in einen citratoxidierenden
Tumormetabolismus um — das Citrat
wird verbraucht. Gleichzeitig wird durch
den erhohten Phospholipidumsatz in
den Zellmembranen des proliferieren-
den Gewebes der Cholinanteil erhoht.
Letzteres bildet einen wesentlichen Be-
standteil der intakten Zellmembran.
Mithilfe der MR-Spektroskopie gelingt
es, diese metabolischen Veridnderungen
semiquantitativ zu messen. Fiir jedes Vo-
lumenelement innerhalb des Prostata-
gewebes wird die Intensitét fiir Citrat
und Cholin wiedergegeben. Da sich der
Kreatinpeak im Spektrum sehr nahe am
Cholinpeak befindet, wird aus prakti-
schen Griinden das Verhiltnis Cholin +
Kreatinin/Citrat fiir die Auswertung ge-
bildet. Beim PCa kommt es durch die
Erhohung des Cholinpeaks bei gleichzeiti-
ger Senkung des Citratpeaks zu einer
Erhohung des genannten Quotienten.
Ein Quotient gilt als suspekt, wenn er
tiber der 2-fachen Standardabweichung
des normalen Durchschnittwerts fiir ein
Voxel der peripheren Zone liegt [73].
Ein hochgradiger Verdacht auf maligne
Entartung besteht bei Voxel mit einer
> 3-fachen Erhohung der durchschnitt-
lichen Standardabweichung des Quoti-
enten [74]. Es besteht allerdings noch
kein Konsens iiber jenes Metaboli-
tenverhiltnis, welches exakt das Vor-
handensein eines Karzinoms belegt.
Auch diirfte eine interindividuelle Vari-
abilitit der Spektralanalyse bestehen.
Dass der kombinierte Einsatz der MR-
Spektroskopie und -Bildgebung die De-
tektionsrate erhoht sowie die Lokali-
sationsdiagnostik und Tumorvolumetrie
in der peripheren Zone verbessert, gilt
mittlerweile als erwiesen. In der Kar-

zinomdetektion wurde fiir die kombi-
nierte Technik eine Sensitivitdt und
Spezifitidt von 91 und 95 % gegeniiber
77 und 81 %, bzw. 46 und 61 % fiir die
alleinige MRT und 63 und 75 % fiir die
alleinige MR-Spektroskopie demon-
striert [57]. Aufgrund des metaboli-
schen Musters ist die MR-Spektrosko-
pie in der Lage, zwischen einer Prostati-
tis oder Fibrose und einem PCa zu un-
terscheiden. Die Kombination der volu-
metrischen Daten der MR-Spektrosko-
pie und der T2-gewichteten MRT kann
zu einer verbesserten Beurteilung einer
extrakapsuldren Tumorausdehnung bei-
tragen [75]. Weitere Studien konnten
aufzeigen, dass bei Patienten mit erhoh-
tem PSA-Wert und vorangegangener
negativer TRUS-Biopsie die endorek-
tale MR-Spektroskopie zu einer verbes-
serten Treffsicherheit der Biopsie fiih-
ren kann [76]. Gleichzeitig mit einem
steigenden Gleason-Score wurde auch
eine erhohte Cholin-Citrat-Ratio ver-
zeichnet, was als Hinweis auf den mog-
lichen Nutzen der MR-Spektroskopie in
der noninvasiven Abschitzung der Ag-
gressivitit eines Tumors gewertet wer-
den kann [77]. Der konventionellen
MRT ist die MR-Spektroskopie auch in
der Erkennung des Karzinoms in der
Transitionszone iiberlegen, wobei die
grof3e Variationsbreite der Metaboliten-
Ratio dazu fiihren, dass gerade in der
Transitionszone eine Uberschneidung
der Quotienten von gesundem und er-
kranktem Gewebe vorliegen kann [78].
Nachteilig sind bei dieser Methode die
langen Akquisitionszeiten, eine mogli-
che Variabilitit der Ergebnisse in Ab-
hingigkeit von der Nachverarbeitung
und vom Shimming sowie die fehlende
Darstellung der periprostatischen Ana-
tomie. Auch kann eine vorangegangene
Biopsie durch eine spektrale Degradati-
on die Beurteilbarkeit unmoglich ma-
chen, weswegen zwischen Biopsie und
Untersuchungszeitpunkt zumindest 8
Wochen liegen sollten. Fiir das lokale
Staging brachte die kombinierte MRT
und MR-Spektroskopie bislang keine
eindeutigen Vorteile. Der aus der Charak-
terisierung von Gehirntumoren in Zu-
sammenhang mit der MR-Spektrosko-
pie stammende Begriff der ,,virtuellen
Biopsie®, welcher auf die Moglichkeit
der noninvasiven Gewebecharakterisie-
rung verweist, kann derzeit noch nicht
auf die MR-Spektroskopie der Prostata
ibertragen werden. Zu viele techni-
schen Hiirden und die relativ limitierte

Anzahl aussagekriftiger Studien sind
die Ursache fiir diesen Umstand. Mit
den Fortschritten der MR-Technologie
und der zunehmenden Expertise wird
der MR-Spektroskopie aber in naher
Zukunft sowohl in der pritherapeu-
tischen Evaluation, im Therapiemoni-
toring als auch in der Verlaufskontrolle
eine entscheidende Rolle zukommen.

B Nuklearmedizinische
Bildgebung

Seitens der Nuklearmedizin liegen fiir
folgende bildgebende Methoden Daten
fiir die Diagnostik des PCa und seiner
Metastasen vor:

I. Gammakamera

— Knochenszintigraphie mit Tc-99m-
markierten Polyphosphonaten (= ,,nor-
maler Knochenscan®): planar, Ganz-
korper, tomographisch (SPECT)

— Immunszintigraphie: Prostascint®
(nicht in Osterreich)

II. Positronenemissionstomographie
— Cholin-PET (verschiedene Derivate,

verschiedene Isotope)
— Azetat-PET (verschiedene Isotope)
— F-18-Na-Fluorid-PET

Konventionelle Knochenszintigraphie
und Na-F-18-PET stellen Knochenme-
tastasen indirekt iiber deren Aktivie-
rung des Knochenstoffwechsels dar, die
anderen in Osterreich zuginglichen Me-
thoden stellen verschiedene Aspekte
des Tumorstoffwechsels dar.

Die immunszintigraphische Darstellung
von Oberflichenmarkern (Prostascint)
wird in Osterreich nicht verwendet.

Cholin- und Azetat-PET stellen zwar
unterschiedliche Aspekte des Tumor-
stoffwechsels dar, scheinen derzeit aber
diagnostisch vergleichbare Ergebnisse
zu liefern [79]. In PET-Zentren mit an-
geschlossenem Zyklotron ist der Ein-
satz kurzlebiger C-11-Markierungen
moglich. An anderen Stellen stehen nur
F-18-markierte Substanzen zur Verfii-
gung. FDG-PET hat derzeit keine Indi-
kation in der Routinediagnostik.

Prinzipiell ist der Vorteil nuklearme-
dizinischer Methoden, dass sie als Such-
test grofe Korpervolumina in einem
Durchgang ohne kumulative Strahlen-
exposition darstellen konnen. Nachtei-
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lig ist, dass die dargestellten Stoffwech-
selverdanderungen nicht 100 % spezifisch
fiir Prostatagewebe sind.

Identifikation des Primums in
der Primardiagnostik

Auch wenn mehrere Arbeiten eine quan-
titative Unterscheidung zwischen beni-
gnen und malignen Veridnderungen der
Prostata mittels Azetat- und Cholin-
PET postulierten [80-82], so ist die
Trennschérfe (Sensitivitit 45-85 %) im
Einzelfall mit den vorhandenen Metho-
den nicht so hoch, dass diese Untersu-
chung derzeit als Routinediagnostik zu
empfehlen ist [83]. Hinsichtlich der
Spezifitit sind PET und MR vermutlich
vergleichbar [84].

Mogliche Indikationen sind Image-guid-
ed-Rebiopsien bei Hochrisikopatienten
mit frustranen Erstbiopsien [85]. Noch
experimentell sind erste Daten, dass
Cholin-PET die Aggressivitit des Tu-
mors besser abschitzen kann als der
Gleason-Score in der prioperativen Bi-
opsie [86]. Prostascint®-SPECT hat in
Osterreich keine Bedeutung und scheint
nach ersten Daten der PET auch unterle-
gen [87].

B Staging

Die Evaluierung einer moglichen Aus-
breitung von PCa bezieht sich auf lo-
kales (T-) oder systemisches (N-, M-)
Staging.

T-Staging

Die Bestimmung des lokalen Tumor-
stadiums, d. h., die Unterscheidung zwi-
schen intra- und extrakapsuldrer Aus-
breitung, ist fiir die Therapieplanung
unerldsslich. Die digital-rektale Unter-
suchung (DRU) ist hierfiir kein geeig-
neter Untersuchungstest, wie in mehre-
ren Publikationen gezeigt wurde [88].

Ebenso zeigt das prostataspezifische
Antigen (PSA) eine limitierte Aussage-
kraft zur Bestimmung des pathologi-
schen Stagings [89-91]. Eine Kombina-
tion von Serum-PSA, Gleason-Score
aus der Biopsie und klinischem T-Stadi-
um zeigt eine bessere Aussagekraft zur
Bestimmung des pathologischen Stadi-
ums als einzelne Parameter [92].

Der transrektale Ultraschall (TRUS)
kann in einzelnen Fillen eine extra-
kapsuldre Ausbreitung zeigen, insge-
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samt ist er jedoch zu unexakt, um diese
Untersuchungmethode fiir ein Routine-
staging empfehlen zu konnen. Etwa 60 %
aller pT3-Tumoren werden mit TRUS
nicht entdeckt. Somit ldsst sich keine
ausreichende Differenzierung zwischen
T2- und T3-Tumoren mittels TRUS er-
reichen [93-95].

Sowohl Computertomographie (CT),
als auch Magnetresonanztomographie
(MRT) zeugen inzwischen von einem
hohen technischen Standard, ihre Effi-
zienz beim lokalen Staging ist jedoch li-
mitiert. Vergleicht man einzelne radio-
logische Verfahren, so zeigt die endo-
rektale MRT die hochste Treffsicher-
heit im lokalen Staging des PCa. So-
wohl bei der Untersuchung zwischen
lokal begrenztem und fortgeschrittenem
PCa mit extrakapsuldrer Ausdehnung
von > 1 mm, als auch bei der Beurtei-
lung der Samenblaseninfiltration kann
durch die MRT die Treffsicherheit er-
hoht werden [96]. Eine mogliche Effi-
zienzsteigerung konnte die Kombination
nativer und hochauflosender dynami-
scher MRT zeigen [97]. Der Vorteil der
dynamischen kontrastmittelgestiitzten
MRT liegt in der direkten Darstellung
der Tumorvaskularisation mit der da-
durch verbesserten Abgrenzbarkeit von
Tumorgewebe, was wiederum ein exak-
teres Staging ermoglichen konnte.

Eine zusitzliche Neuerung stellt die
MR-Spektroskopie dar, die Informatio-
nen zum Metabolismus von Prostata-
gewebe liefert, in dem die relativen
Konzentrationen der chemischen Be-
standteile dargestellt werden [98]. Die
Kombination der volumetrischen Daten
der MR-Spektroskopie und der T2-ge-
wichteten MRT kann zu einer verbes-
serten Beurteilung einer extrakapsu-
laren Tumorausdehnung beitragen [99].

Die neuen MR-Techniken jenseits der
konventionellen T2-gewichteten Bild-
gebungen sind wertvolle Informationen
zum Lokalstaging. Nach wie vor beste-
hen aber zahlreiche Limitationen, es lie-
gen keine grofen randomisierten Ver-
gleichsstudien zu den einzelnen Techni-
ken vor und somit gibt es keine verbind-
lichen Empfehlungen liber den Routine-
einsatz vom Staging von PCa.

Lymphknoten- (N-) Staging
Lymphknotenstaging sollte nur dann
durchgefiihrt werden, wenn die Ergeb-

nisse einen direkten Einfluss auf die
therapeutische Entscheidung haben.
Normalerweise gilt das fiir Patienten,
wo ein potenziell kurativer Ansatz vor-
handen ist. Hohe PSA-Werte, klinisches
Stadium T2b-T3, schlechte Tumordiffe-
renzierung und perineurale Tumor-
invasion sind mit einem hoheren Risi-
ko zur Entwicklung von Lymphkno-
tenmetastasen assoziiert [100, 101].
PSA allein ist nicht hilfreich in der
Vorhersage moglicher Lymphknoten-
metastasen.

Nomogramme (z. B. Partin-Tabellen)
sind hilfreich, um Patienten mit einem
geringen Risiko fiir Lymphknoten-
metastasen zu verifizieren. Moglicher-
weise konnte man bei diesen Patienten
mit einem PSA <20, Stadium < T2a und
einem Gleason-Score <6 auf Lymph-
knotenstaging-Untersuchungen verzich-
ten [92].

Der goldene Standard beim Lymphkno-
tenstaging ist die operative Lymph-
adenektomie, entweder offen oder la-
paroskopisch. Dabei muss erwihnt wer-
den, dass aktuelle Studien mit einer et-
was ausgedehnteren Lymphadenekto-
mie zeigen konnten, dass die Fossa
obturatoria als klassisches Lymphaden-
ektomiegebiet nicht immer das erste me-
tastatische Gebiet fiir Lymphknoten
darstellt [102, 103]. In diesem Zusam-
menhang sei auch die Sentinel-node-
(SLN-) Biopsie erwéhnt. Trotz noch
wenig standardisierter Technik kann die
SLN-Biopsie zeigen, dass der Lymph-
abstrom in etwa der Hilfte aller Fille in
Lymphknoten geht, die auBerhalb der
standardmifig entfernten Lymphkno-
tenstationen der Fossa obturatoria lie-
gen (Evidenz-Level A). Auf dieser Ba-
sis wurde die SLN-Biopsie bei Hoch-
risikopatienten zusitzlich zur standard-
mifBigen Lymphadenektomie empfohlen
(Evidenz-Level C). Beim Patienten mit
geringem Risiko wurde die SLN-Biop-
sie empfohlen, da dadurch eine hohere
Frequenz von Metastasen entdeckt wer-
den konnte, als dies aufgrund der Partin-
Tabellen oder der Bildgebung ein-
schlieBlich der F-18-Cholin-PET zu er-
warten gewesen wire (Evidenz-Level B).
Eine prospektive randomisierte multi-
zentrische Vergleichsstudie, die zeigt,
dass eine negative SLN-Biopsie eine
ausgedehnte Lymphknotendissektion
ersparen kann, liegt noch nicht vor. So-
mit kann die Anwendung der SLN-Bi-
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opsie derzeit routineméfig nicht emp-
fohlen werden.

Sowohl CT als auch MRT zeigen limi-
tierte Aussagekraft basierend auf einer
geringen Sensibilitdt, die zwischen 0
und 70 % variiert [104—106]. Die kom-
binierte Verwendung von Endorektal-
MRT und MR-Spektroskopie hat nur
einen positiven Vorhersagewert von
50 %.

Lymphknotenstaging mittels Positronen-
Emissionstomographie (Cholin-, oder
Azetat-PET) ist besser als die CT [107],
doch nach der derzeitigen Datenlage nur
fiir einzelne Patienten und nicht in der
Routinediagnostik anzuwenden.

Fernmetastasen- (M-) Staging

Das Achsenskelett ist in 85 % der Pati-
enten, die an PCa versterben, befallen.
Die Priasenz und das Ausmaf3 von Kno-
chenmetastasen stehen in direktem Zu-
sammenhang mit der Prognose des ein-
zelnen Patienten. Erhohte alkalische
Phosphatase spiegelt die Pridsenz von
Knochenmetastasen in 70 % der betrof-
fenen Patienten wider. Dariiber hinaus
konnen diese Zahlen bis 98 % gesteigert
werden, wenn die alkalische Phospha-
tase zusammen mit dem PSA gemessen
wird. Die konventionelle Knochenszin-
tigraphie (alternativ: F-18-Na-Fluorid-
PET) ist die sensitivste Suchmethode,
um Knochenmetastasen nachzuweisen.
Es besteht eine enge Korrelation zwi-
schen PSA-Spiegel und der Wahrschein-
lichkeit von nachweisbaren Knochen-
metastasen mittels konventioneller Kno-
chenszintigraphie (Cut-off < 10-20) [108].
Die hochste Sensitivitdat wird fiir die
Hybridbildgebung F-18-PET/CT, ge-
folgt von F-18-PET, der Tc-99m-Kno-
chen-SPECT und schlieBlich dem kon-
ventionellen planaren Ganzkorperscan
angegeben [109].

Cholin- und Azetat-PET identifizieren
Knochenmetastasen vermutlich mit dhn-
lich hoher Treffsicherheit wie die kon-
ventionelle Knochenszintigraphie [110].

Von den uns zur Verfiigung stehenden
Markern (Serummarker) im préthera-
peutischen Staging ist derzeit das PSA
nach wie vor der zuverldssigste Serum-
marker. Ein Serum-PSA > 100 ng/ml ist
nachgewiesen bester Indikator fiir das
Vorliegen einer metastatischen Erkran-
kung mit einem positiven Vorhersage-

wert von 100 % [111]. Dariiber hinaus
konnte mittels PSA die Anzahl an Kno-
chenszintigraphien in der Pradiagnostik
reduziert werden. Dieses gilt fiir asymp-
tomatische Patienten mit PSA-Werten
< 20 ng/ml mit gut oder mittelgradig
differenzierten Tumoren.

B Testverfahren und Scores
zur Diagnose- und
Therapieentscheidung

Um eine abgesicherte diagnostische
und/oder therapeutische Entscheidung
treffen zu konnen, sollten gewisse Para-
meter berlicksichtigt werden: durch-
schnittliche Lebenserwartung zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose, Multimorbi-
ditét, Grad der Selbststdndigkeit, Tumor-
stadium und potenzielle Benefit-Risi-
ko-Ratio-Balance der Behandlung. Zur
Feststellung dieser Parameter stehen
uns verschiedene Testverfahren-Scores
zur Verfligung.

Barthel-Index

Der Index hilt fest, welche Aufgaben
der Patient wirklich durchfiihren kann.
Hauptziel ist es, den Grad der Unabhén-
gigkeit in den Basisaktivititen des tigli-
chen Lebens zu dokumentieren. Beur-
teilt werden (Range: 0—100 Punkte):

— Essen

— Harnkontrolle

— Stuhlkontrolle

— Benutzung der Toilette

— Korperpflege, personliche Hygiene

Selbststindiges Baden/Duschen

An/Auskleiden

— Transfer von Bett zum Rollstuhl und
Zuriickgehen

— Gehen/Fortbewegen auf Flurebene
oder Fahren mit einem Rollstuhl

— Treppen auf/absteigen

Die Validitit des Barthel-Index wurde
in zahlreichen Tests nachgewiesen und
besitzt eine gewisse pradiktive Wertig-
keit fiir die Vorhersage therapeutischer
Verldufe [112].

Charlson-Score

Der Charlson-Score beurteilt die Ko-
morbiditéit des Patienten. Er gilt in der
Onkologie als die wahrscheinlich am
besten untersuchte Komorbiditétsklas-
sifikation. Der Score unterscheidet 19
unterschiedliche Krankheitszustinde,
denen 4 verschiedene Gewichtungen
zugeordnet werden (Tab. 3). Der Charl-
son-Score ist jener Punktewert, der
die Summe der Einzelerkrankungen
eines Patienten abbildet. Die Vorziige
des Scores sind die klaren Beschreibun-
gen der Erkrankungen, die einfache,
auch vom Patienten leicht zufiihrende
Anwendung und die breite Akzeptanz
[113].

www.medalreg.com/ghc/medal/
ch1/1_13/01-13-01-ver9.php3

Tabelle 3: Krankheiten und Gewichtung im Charlson-Score

Krankheitsbild

Gewichtung bei Vorliegen der Erkrankung

als Pradikator fir den Therapieerfolg

Herzinfarkt

Kongestives Herzversagen

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Zerebrovasuklare Erkrankung

Demenz

Chronische Lungenerkrankung

Kollagenose

Ulkusleiden

Milde Lebererkrankung

Diabetes

Hemiplegie

Moderate bis schwere Nierenerkrankung

Diabetes mit Endorganschaden

Tumor

Leukamie

Lymphom

Moderate bis schwere Lebererkrankung

Metastasierender solider Tumor

Aids

OO IWININININNN 2 2 A A
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B Pathologie des PCa -
Biopsiebefundung

Die Diagnose eines PCa wird histolo-
gisch am Gewebe des Patienten gestellt.
Das Gewebe zur Diagnose wird im
Rahmen einer Biopsie entnommen. Bei
> 95 % aller diagnostizierten Karzino-
me handelt es sich um ein azinéres, so
genanntes ,,gewohnliches* PCa, das in
seiner Auspriagung und Differenzierung
sehr unterschiedlich sein kann. Um die-
sen Tumor richtig einschitzen und die
aus der Diagnose resultierenden best-
moglichen therapeutischen Malnah-
men richtig treffen zu konnen, miissen
alle Informationen aus der Biopsie ma-
ximal geniitzt werden. Die Anforderun-
gen eines Biopsiebefunds haben sich in
den vergangenen Jahren betrichtlich
gedndert. Im Folgenden sollen jene In-
formationen besprochen werden, die
aus einer Prostatabiopsie erhoben wer-
den konnen und welche im Befund do-
kumentiert werden sollten [114-116].

Menge des untersuchten
Materials

Die Prostata wird iiblicherweise syste-
matisch nach standardisierten Schemata
biopsiert. Zur Beurteilung, ob das durch
die Biopsie geforderte Material repri-
sentativ ist, muss die Linge jedes Biop-
siezylinders aus bestimmten Lokalisati-
onen festgehalten werden. Daraus ldsst
sich der Umfang des gesamten Materials
einschitzen und auch feststellen, ob durch
den Biopsiedurchgang ausreichend re-
prisentatives Material gewonnen wer-
den konnte [117].

Histologische Klassifizierung
und Grading

Das PCa hat beziiglich seiner Aggressi-
vitit ein sehr unterschiedliches Verhal-
ten. Es gibt Tumoren, die iiber lange
Zeit latent bleiben, andere werden rasch
progredient und metastasieren. Um eine
prognostische Einschitzung eines Tu-
mors treffen zu konnen, ist es notwen-
dig, die grofle Gruppe der azinidren PCa
mittels Grading und Staging zu untertei-
len. Alle Karzinome der Prostata miis-
sen nach Gleason gegradet werden. Das
Gleason-Grading-System ist das einzig
weltweit akzeptierte und wird als Refe-
renz fiir alle weiteren therapeutischen
Mafnahmen herangezogen; andere Gra-
ding-Systeme sind optional. Das Gra-
ding-System nach Gleason hat in den ver-
gangenen Jahren eine Wandlung durch-
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gemacht und unterscheidet sich deutlich
von der urspriinglichen Version [114].
Frither wurden nur die 2 am hiufigsten
im Tumor vorhandenen Grade fiir die
Erstellung des Gleason-Scores herange-
zogen. Dieses System fiihrte dazu, dass
nicht die am schlechtesten differenzier-
te Tumorkomponente in das Grading-
System eingeflossen ist. Andere Gra-
ding-Systeme wie jenes der WHO ha-
ben das Grading nach dem am schlech-
testen differenzierten Tumorabschnitt
ausgerichtet. Die seit 2005 giiltige Emp-
fehlung fiir das Gleason-Grading der In-
ternationalen Gesellschaft fiir Uropa-
thologie (ISUP) hat sich insofern dem
WHO-System angenéhert, als es fordert,
jeden einzelnen Biopsiezylinder einem
Gleason-Grading zu unterziehen, was
dazu fiihrt, dass auch relativ kleine
Tumorabschnitte, die schlecht differen-
ziert sind, in das Grading aufgenommen
werden. Eine Umfrage unter urologi-
schen Onkologen hat ergeben, dass die
Tendenz dahingehend zunimmt, fiir the-
rapeutische MafBnahmen den schlech-
testen Grad der Tumordifferenzierung
heranzuziehen [118]. Die Zusammen-
fassung aller Biopsien zu einem Befund
ist nur mehr optional, vielmehr sollte
jede einzelne Biopsie aus verschiedenen
Lokalisationen mit einem eigenen Glea-
son-Score versehen werden.

Wurden frither schlecht differenzierte
Tumorabschnitte des Gleason-Grades
(Muster) 4 oder 5, die eine Menge von
<5 % des Tumors eingenommen haben,
nicht beriicksichtigt, so sollen nun diese
in Form eines tertidren Gleason-Grades
in den Befund eingehen. Die Einbe-
ziehung des tertidren Gleason-Grades
soll so erfolgen, dass der aggressivste
Grad mit dem zweithdufigsten Grad ad-
diert und dann der Mittelwert errechnet
wird, wobei der Mittelwert auf eine gan-
ze Zahl aufgerundet wird [115, 116]. Der
Prozentsatz an aggressiven Tumorab-
schnitten des Grades 4+5 muss im Be-
fund angegeben werden. Die Angabe
des tertidren Gleason-Grades, extra an-
gefiihrt in Klammer, ist nur bei Prostat-
ektomiepriparaten sinnvoll, da eine An-
gabe wie z. B. Gleason-Grad 8 (4+4)
tertidrer Gleason-Score 5 mit 4 % der
gesamten Tumormasse nicht in prog-
nostische Nomogramme eingegeben
werden kann. Fiir einen solchen Tumor
in der Biopsie gilt somit, dass der
Gleason-Grad als 9 (4+5) angegeben
wird.

Tumormenge

Von ganz entscheidender Bedeutung fiir
die Prognose des PCa ist das Volumen
des Tumors. Das Tumorvolumen ist aus
der Biopsie nur eingeschrinkt beurteil-
bar. Statistisch gesehen hat aber ein
Biopsiedurchgang, der alle Biopsien
positiv zeigt, tiblicherweise einen Tu-
mor zugrunde liegen, der eine schlech-
tere Prognose hat als ein Biopsiedurch-
gang, der lediglich einen umschrieben
kleinen Herd eines Karzinoms nach-
weist. Es muss daher die Ausdehnung
des Karzinoms innerhalb des Biopsie-
materials quantifiziert werden. Die In-
ternationale Gesellschaft der Uropatho-
logen empfiehlt dafiir 2 Methoden: Die
eine ist die Ausdehnung des Karzinoms
innerhalb des individuellen Biopsie-
zylinders in Prozent anzugeben, oder
eine Angabe in metrischen Malien. Ist
die Linge des Zylinders im Befund fest-
gehalten, so ldsst sich aus der prozentu-
ellen Angabe auch ein metrisches Maf}
errechnen. Bevorzugt sollte man aber
die Linge des Tumors im metrischen
Maf angegeben. Die Linge des Tumor-
befalles wird auch in manchen Nomo-
grammen ausgewertet [119]. Eine An-
gabe, wie viele der gesamten Biopsie-
stellen vom Tumor infiltriert sind, sollte
in der Zusammenfassung genannt wer-
den.

Lokalisation des Tumors

Die genaue Lokalisation des Tumors in-
nerhalb der Prostata ist nur eingeschrinkt
mdoglich. Ublicherweise werden die Pros-
tatabiopsien nach anatomisch definier-
ten Lokalisationen standardisiert vorge-
nommen. Die Lokalisation des Tumors
hat prognostische Bedeutung. Ein Tu-
mor an der Basis der Prostata geht mit
hoherer Wahrscheinlichkeit mit einer
Invasion in die Samenblase einher und
ist mit einer schlechteren Prognose ver-
bunden. Dariiber hinaus gibt es heute
Alternativmethoden zur radikalen The-
rapie, bei denen eine Lokalisationsan-
gabe niitzlich ist [120, 121].

Extraprostatische Ausdehnung

In seltenen Fillen ist es moglich, aus der
Biopsie eine extraprostatische Ausdeh-
nung zu diagnostizieren. Dies ist moglich,
wenn Tumorzellen innerhalb von extra-
prostatischem Fettgewebe gefunden wer-
den. Eine Invasion der Samenblase in
der Biopsie ist histologisch nur schwer
zu verifizieren, aber in seltenen Fillen
moglich. Die Ausdehnung auBerhalb
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der Prostata und das Einwachsen in die
Samenblase lassen manchmal eine Dia-
gnose eines Stadiums mindestens pT3
zu. Wenn diese Information auch nur
selten aus der Biopsie ablesbar ist, so
stellt sie in den wenigen Fillen doch ein
Stadium dar, das fiir eine chirurgische
Therapie nicht mehr ideal ist.

Tumorvorstufen

Die hochgradige prostatische intra-
epitheliale Neoplasie (HG-PIN) ist eine
Vorstufe des PCa. Sie hat eine sehr lan-
ge Latenzzeit, um in ein invasives Kar-
zinom {liberzugehen. Findet man inner-
halb einer Biopsie keinen invasiven Tu-
mor, aber diese Art von Karzinomvor-
stufe, so besteht immer noch die Mog-
lichkeit, dass ein invasiver Tumor vor-
handen ist, der nicht getroffen wurde, da
nahezu alle invasiven Karzinome der
Prostata in Kombination mit einer HG-
PIN auftreten. Die Haufigkeit, dass inva-
sive Karzinome bei der Biopsie nicht
aufgedeckt werden, nimmt mit der Zahl
der pro Biopsiedurchgang entnomme-
nen Zylinder ab, sodass die Haufigkeit
eines aufgedeckten Karzinoms in den
Folgebiopsien heute sehr gering ist, dhn-
lich der Aufdeckrate bei Erstbiopsien.
Die Aufdeckrate von Karzinomen infol-
ge von Biopsien bei Patienten mit sehr
ausgedehnten Herden einer HG-PIN
diirfte aber doch erhoht sein [122, 123].

Der Befund einer atypischen kleinazi-
niren Proliferation (ASAP) bedeutet,
dass der Pathologe einen suspekten
Gewebsabschnitt sieht, den er nicht si-
cher als Karzinom oder als benigne Li-
sion einschitzen kann. Eine ASAP muss
im Befund unbedingt erwihnt werden,
da dieser eine Rebiopsie nach sich zie-
hen sollte, bei der in bis zu 60 % ein
Karzinom nachgewiesen werden kann
[124].

Das Vorhandensein von entziindlichen
Verdnderungen innerhalb des Driisen-
gewebes sollte berichtet werden, da
einerseits eine behandlungsbediirftige
Entziindung der Prostata vorliegen kann,
andererseits die entziindlichen Infiltrate
eine Erkldrung fiir erhohte PSA-Werte
sein konnen. Das Vorliegen einer Atro-
phie in Kombination mit Entziindung
wurde von manchen Autoren als eine
Vorléduferldsion eines PCa eingeschitzt
und sollte deswegen im Befund erwéhnt
werden, auch wenn sich daraus keine
klinische Konsequenz ergibt [125].

Perineurale Invasion

Eine perineurale Invasion ist in Prostat-
ektomiepriparaten nahezu in allen Fil-
len mit PCa nachweisbar. Die perineu-
rale Invasion innerhalb der Prostata hat
nach dem jetzigen Stand der Erfahrun-
gen keine prognostische Bedeutung.
Einzelne Untersuchungen haben aber
gezeigt, dass jene Seite, wo eine peri-
neurale Invasion bereits in der Biopsie
gefunden wurde, hiufiger eine extra-
prostatische Ausbreitung des Tumors
innerhalb des Prostatapfeilers aufweist.
Die Angabe, dass eine perineurale Inva-
sion in der Biopsie gefunden wurde,
kann somit fiir den Operateur ein Hin-
weis sein, auf welcher Seite die Wahr-
scheinlichkeit einer extraprostatischen
Ausbreitung des Tumors im Prostata-
pfeiler erhoht ist [126].

Immunhistochemische Unter-
suchungen [116, 127]

Die Diagnostik des PCa bedarf einer
immunhistochemischen Untersuchung,
wenn Tumorarten vorliegen, die im HE-
Schnitt nicht klar als PCa durch eine
histologische Betrachtung erkannt wer-
den konnen. Beispielsweise sind grof3-
azindre Karzinome ohne immunhisto-
chemische Untersuchung schwer von
einer hochgradig prostatischen intra-
epithelialen Neoplasie abzugrenzen. Auch
fiir die Diagnose der atrophen Form des
PCa ist die immunhistochemische Un-
tersuchung hilfreich.

Ein Befund einer ASAP sollte nur dann
gestellt werden, wenn auch mittels im-
munhistochemischer Methoden eine si-
chere Einstufung der atypischen Ge-
webselemente als Karzinom nicht mog-
lich ist. Zu diesem Zweck sind Antikor-
per notwendig, die Basalzellen nach-
weisen, z. B. 34BE12, Antikorper gegen
p63 und Zytokeratine 5/6 [127]. Von
vielen wird auch der Nachweis des Kar-
zinommarkers Alpha-Methylacyl-CoA-
Racemase (AMACR)/P504S als niitzlich
empfunden.

In der Diagnostik von PCa-Metastasen
und auch in der Typendiagnostik von
Tumoren in der Prostata kann es hilf-
reich sein, prostataspezifische Marker
fiir die Untersuchung heranzuziehen.
Als solche wiren zu erwihnen: prosta-
taspezifisches Antigen (PSA) und prosta-
taspezifische saure Phosphatase (PSAP).
Ein anderer Marker fiir Prostatazell-
linien ist P501S. Auch kann der Nach-

weis des Androgenrezeptors helfen, ein
PCa nachzuweisen. Der Nachweis meh-
rerer prostataspezifischer Marker ist
notwendig, da schlecht differenzierte
PCa mit hohem Gleason-Score oft nur
eine geringe Expression von PSA zei-
gen.

Prognostisch relevante molekulare und
immunhistochemische Marker werden
nach einem Konsensus des College of
American Pathologists nur als Katego-
rie III eingestuft, was so viel bedeutet,
dass sie noch nicht ausreichend unter-
sucht sind, um ihren prognostischen
Wert als bewiesen anzusehen. Deshalb
wird hier darauf nicht niher eingegan-
gen [128].

B Seltene Sonderformen
des PCa

Die Sonderformen des PCa sind eigen-
standige Tumorarten oder morphologi-
sche Varianten des azindren PCa. Zu
den Sonderformen des PCa gehort das
duktale Karzinom, es exprimiert pros-
tataspezifische Marker. Ublicherweise
wird diesem Tumor ein Gleason-Grad
(pattern) 4 zugeordnet. Bei gleichem
Stadium diirfte die Prognose &hnlich
dem gewohnlichen azindren PCa sein.
Die Hiufigkeit liegt bei 1 %. Das
muzindse Karzinom muss >25 % des
Tumorvolumens aus Schleimextra-
vasaten bestehen, der Gleason-Grad
(pattern) entspricht 4. Die Prognose
diirfte gleich dem des azindren PCa,
eventuell etwas besser sein. Es werden
prostataspezifische Marker exprimiert.
Die Hiufigkeit liegt bei 0,2 %. Das
Siegelringzellkarzinom der Prostata
muss > 25 % Siegelringzellen in der ge-
samten Tumormasse aufweisen. Das
Grading wird entsprechend der Archi-
tektur nach dem Gleason-System vorge-
nommen, meistens handelt es sich um
Grad 4- oder 5-Tumoren. Der Tumor
exprimiert prostataspezifische Marker.
Die Prognose entspricht dem Gleason-
Grading. Das sarkomatoide Karzinom
der Prostata wird iiblicherweise einem
Gleason-Grad (pattern) 5 zugeordnet,
die Prognose richtet sich nach dem ag-
gressivsten Tumorteil und ist gekenn-
zeichnet durch eine sehr rasche Progres-
sion. Ein Ansprechen auf die iibliche
hormonelle Therapie ist bei einem
sarkomatoiden Karzinom nicht zu er-
warten.
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Diagnostische MaRnahmen

Die Gruppe der Basalzellkarzinome
(adenoidzystisches Karzinom), der ade-
nosquamosen, lymphoepithelialen, hoch-
differenzierten neuroendokrinen und
undifferenzierten neuroendokrinen Kar-
zinome sowie der Urothelkarzinome der
Prostata sollen nicht nach Gleason gra-
duiert werden, da ein solches Grading
ein Verhalten des Tumors wie bei einem
iiblichen PCa vortiduschen wiirde. Diese
Art der Tumoren sprechen meistens
nicht auf Hormonentzug an.

Die atrophische, die hyperplastische
Variante des PCa und das so genannte
,Foamy-gland“-Karzinom sind mor-
phologische Spielarten eines iiblichen
azindren PCa. Es ist zu erwarten, dass
sie auf die iiblichen therapeutischen
MaBnahmen wie ein azindres Karzinom
ansprechen. Insgesamt liegt die Haufig-
keit der Sonderformen bei knapp < 5 %.

Bei den Sonderformen des PCa handelt
es sich um eigenstdndige Tumorarten
oder um morphologische Varianten des
azindren PCa. Letztere verhalten sich in
gleicher Art wie ,,gewohnliche” PCa,
miissen aber aus Griinden der Differen-
zialdiagnose gegeniiber anderen Tumo-
ren als besondere Erscheinungsformen
erkannt werden. Tabelle 4 listet die im
Folgenden besprochenen Varianten auf.

Duktales Adenokarzinom
der Prostata

Definition

Das duktale Adenokarzinom ist eine
Sonderform des PCa, gekennzeichnet
durch ein papilldres, teilweise kribri-
formes Wachstumsmuster, oft mit zen-
tralen komedoartigen Nekrosen. Dieser

Tumor bezieht die grolen priméren und
kleineren sekundidren Ginge mit ein
[129]. Historisch wurde dieser Tumor
als endometrioides Karzinom bezeich-
net. In den 1980er- und 1990er-Jahren
konnte aber bewiesen werden, dass der
Tumor keinen Ursprung im Miiller-
schen Epithel hat, sondern sich aus dem
Prostataepithel entwickelt [130].

Hiufigkeit: 1 % aller PCa [129].

Klinik

Die Altersverteilung ist gleich wie beim
gewohnlichen PCa. Die DRU ist meis-
tens unauffillig. Wegen der zentralen
Lage des Tumors treten aber haufi-
ger Harnabflussbehinderungen und eine
Himaturie auf. Die PSA-Werte sind {ib-
licherweise etwas weniger erhoht als
beim gewohnlichen PCa. Ziele von
Fernmetastasen sind Lunge, Leber und
Knochen.

Histopathologie
Der Tumor hat einen duktalen Bau, die

Architektur ist papilldr oder kribriform
mit soliden Nestern. Die Tumorzellen
haben eine zylinderzellige Form und
sind pseudostratifiziert. Das Zytoplas-
ma ist klar oder amphophil. Die Zellker-
ne sind iiblicherweise grof}, rund, oval,
einheitlich in ihrer Form und enthalten
oft einen Makronukleulus. Der Tumor
kann einheitlich als duktales Karzinom
oder in Kombination mit einem ge-
wohnlichen PCa auftreten.

Gleason-Grading: 4.

Immunhistochemie

Die Tumorzellen firben sich mit
PSA, Alpha-Methylacyl-CoA-Racemase
(AMACR)/P504S und PSAP. Basalzel-

Tabelle 4: Sonderformen des PCa

Duktales Adenokarzinom
Muzinéses Adenokarzinom
Siegelringzellkarzinom
Adenosquamdses Karzinom

Basalzellkarzinom (adenoidzystisches Karzinom)

Sarkomatoides Karzinom
Lymphoepitheliales Karzinom
Hochdifferenzierte neuroendokrine Tumoren

Undifferenziertes neuroendokrines Karzinom (kleinzelliges Karzinom)

Urothelkarzinom

Morphologisch abgegrenzte Varianten des azinaren PCa

Atrophe Variante

Hyperplastische Variante (grofRazindres Karzinom)
. Foamy-gland”-Karzinom (Karzinom mit schaumzelligem Zytoplasma)

PCa = Prostatakarzoinom
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len konnen im Falle einer intraduktalen
Ausbreitung noch vorhanden sein [130-
132].

Differenzialdiagnose

Das duktale Adenokarzinom muss von
Herden einer ausgedehnten hochgradi-
gen intraepithelialen Neoplasie, einem
einwachsenden oder metastatischen Ko-
lorektalkarzinom und einem urothe-
lialen Karzinom abgegrenzt werden.

Prognose

Wabhrscheinlich ist die Prognose bei
nach Grad und Stadium gleichen Tumo-
ren dhnlich dem gewohnlichen Karzi-
nom. Das duktale Karzinom wird aber
iiblicherweise zu einem spiteren Zeit-
punkt entdeckt und liegt daher hiufig in
einem fortgeschrittenen Stadium vor,
was in einer schlechteren 5-Jahres-Uber-
lebensrate resultiert.

Muzinoses Adenokarzinom
der Prostata

Definition
Mehr als 25 % des Tumorvolumens
miissen Schleimextravasate zeigen.

Haufigkeit: 0,2 %.

Klinik

Es besteht kein klinischer Unterschied
zwischen muzindsen und gewdhnlichen
Karzinomen. Die Tumoren verursachen
eine gleichartige PSA-Erhohung, meta-
stasieren in gleicher Art und sprechen
auf HT an. Makroskopisch haben die
Tumoren eine gelatindse Schnittfliche.

Histopathologie
Histologisch présentiert sich der Tumor

mit Schleimseen innerhalb des Stromas,
mit darin aufgeschwemmten Nestern
oder Striangen von Tumorzellen, die
Azini oder Tubuli ausbilden. Siegel-
ringzellen konnen vereinzelt vorkom-
men. Ublicherweise findet sich kein
intrazytoplasmatischer Schleim. Der
Schleim ist vergleichsweise zum lumi-
nalen Schleim innerhalb von Driisen
hiufig O-acetyliert.

Gleason-Grading: 4.

Immunhistochemie

Die Tumorzellen sind positiv fiir PSA
und PSAP. Cd x 2 istin 31 %, MUC2 in
100 % positiv.
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Differenzialdiagnose

Eine luminale Schleimbildung ist in ca.
25 % der gewohnlichen PCa vorhanden,
dies ist aber nicht diagnostisch fiir ein
muzindses Karzinom. Wichtig ist eine
Abgrenzung gegeniiber schleimbilden-
den Karzinomen des Dickdarms und der
Harnblase. Bei Patienten mit Hormon-
entzugstherapie konnen zuriickgeblie-
bene zellfreie Schleimseen ein muzi-
noses Karzinom vortduschen.

Prognose

Altere Untersuchungen vertreten die Mei-
nung, dass der Tumor eine schlechtere
Prognose als das gewohnliche PCa hat
[133], neuere Ergebnisse kommen zum
Schluss, dass die Prognose gleich [134,
135], oder sogar gering besser ist [136].

Siegelringzellkarzinom der
Prostata [129, 137]

Definition

Die Klassifikation als Siegelringzell-
karzinom ist jenen Tumoren vorbehal-
ten, bei denen > 25 % Siegelringzellen
vorkommen. Die 25 % wurden als
Grenze vom AFIP (Armed Forces Insti-
tute of Pathology) und der WHO publi-
ziert. Oft kann man Siegelringzellen in
Kombination mit gewohnlichen PCa
antreffen.

Hiéufigkeit

Die Héufigkeit des Siegelringzellkarzi-
noms der Prostata ist verschwindend
gering.

Klinik

Siegelringzellkarzinome in der Prostata
werden typisch im sehr weit fortge-
schrittenen Stadium diagnostiziert. Die
Serum-PSA-Werte sind stark erhoht. An-
dere spezifische klinische Symptome des
Siegelringzellkarzinoms existieren nicht.

Histopathologie
Es bestehen keine speziellen makrosko-

pischen Eigenschaften. Die Siegelring-
zellen sind in Verbdnden und kleinen
Nestern angeordnet und konnen als Ein-
zelzellen im Stroma liegend vorkom-
men. Die individuellen Zellen sind durch
eine zytoplasmatische Vakuole charak-
terisiert, die den Kern verdringt. Sehr
hiufig reprisentieren diese Vakuolen
intrazytoplasmatische Lumina. Die
Schleimfarbungen sind nur in einer ge-
ringen Anzahl der Zellen positiv und
dann tiblicherweise von schwacher In-

tensitdt. Die beschriebenen Vakuolen
enthalten hiufig Lipide [138].

Gleason-Grading

Das Gleason-Grading wird iiblicher-
weise nach dem Arrangement der Zel-
len vorgenommen, wobei Siegelring-
zellkarzinome groftenteils dem Grad 5
oder 4 entsprechen.

Immunhistochemie
Die Siegelringzellen firben sich kon-
stant fiir prostataspezifisches Antigen,
prostataspezifische saure Phosphatase
und Panzytokeratin.

Differenzialdiagnose

Siegelringzellen konnen durch vakuoli-
sierte Lymphozyten oder durch benigne
vakuolisierte Stromazellen vorgetduscht
werden. Mittels immunhistochemischer
Untersuchungen ist die Differenzialdia-
gnose aber iiblicherweise leicht zu stel-
len. Auszuschliefen ist immer eine Me-
tastase [137].

Prognose [139]
Siegelringzellkarzinome in der Prostata
sind hoch aggressive Tumoren.

Adenosquamoses Karzinom
und Plattenepithelkarzinom

Definition [140

Ein Plattenepithelkarzinom wird diag-
nostiziert, wenn kein Zweifel an einer
plattenepithelialen Differenzierung und
Malignitit besteht und eine beigemeng-
te konventionelle Karzinomkomponen-
te fehlt, wenn keine Vorgeschichte einer
Vorbehandlung mittels Radio- oder Hor-
montherapie vorliegt und beim Patien-
ten kein Plattenepithelkarzinom anderer
Lokalisation besteht.

Vom adenosquamdsen Karzinom spricht
man, wenn eindeutig eine Plattenepi-
thelkarzinomkomponente in Kombina-
tion mit einem gewdhnlichen PCa vor-
liegt.

Hiufigkeit

Adenosquamése und reine Plattenepi-
thelkarzinome in der Prostata sind auf3er-
ordentlich selten.

Klinik

Die Patienten fallen oft durch Harnab-
flussstorungen mit begleitender Hamat-
urie auf, oder durch Symptome, die von
Metastasen herriihren. Der Altersgipfel
liegt in der 6. und 7. Dekade. Bei Fillen

mit reinem Plattenepithelkarzinom sind
die PSA-Werte nicht erhoht. Die Kno-
chenmetastasen sind oft osteoblastisch.

Histopathologie [141, 142]

Reine Plattenepithelkarzinome sind von
jenen mit einer beigemengten herkdmm-
lichen Adenokarzinomkomponente der
Prostata abzugrenzen und als adeno-
squamoses Karzinom zu befunden.

Gleason-Grading

Reine Plattenepithelkarzinome der Pro-
stata konnen nicht nach Gleason gradu-
iert werden.

Immunhistochemie

Die Plattenepithelkomponente des Tu-
mors ist fiir Prostatazelllinien spezifi-
scher Antigene negativ, die Adenokar-
zinomkomponente farbt sich mit PSA
und PSAP.

Differenzialdiagnose
Differenzialdiagnostisch muss immer
an ein urotheliales Karzinom gedacht
werden, welches entweder direkt in der
Prostata entspringen kann oder sich von
der Blase und den harnableitenden We-
gen in die Prostata hinein ausbreitet.
Héufig kommen Plattenepithelmetapla-
sien nach Strahlen- oder Hormonbe-
handlung eines herkdmmlichen PCa
vor. Es muss in die differenzialdiagnos-
tische Uberlegung miteinbezogen wer-
den, dass PCa und urotheliale Karzinome
oft gleichzeitig vorkommen. Differenzi-
aldiagnosen gegeniiber benignen Ver-
dnderungen sind ausgedehnte Platten-
epithelmetaplasien bei HT und in der
Nihe von Prostatainfarkten.

Prognose

Sowohl reine Plattenepithelkarzinome
als auch adenosquamose Karzinome der
Prostata haben ein sehr aggressives
Verhalten. Der Grofteil der Patienten
verstirbt innerhalb von 2 Jahren nach
der Diagnosestellung. Die bevorzugte
Therapie solcher Tumoren sollte chirur-
gisch sein. Hormon-, Chemo- sowie
Strahlentherapie sind ineffektiv.

Basalzellkarzinom (adenoid-
zystisches Karzinom) [143]

Definition

Der Name des Basalzellkarzinoms be-
zeichnet den Zellursprung dieses Tu-
mors. Immunhistochemische Untersu-
chungen haben gezeigt, dass der Tumor
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Diagnostische MaRnahmen

von den Basalzellen der Prostata aus-
geht. Es gibt Hinweise, dass Stamm-
zellen unter den Basalzellen fihig sind,
sich zu diesem Tumor zu entwickeln.

Hiufigkeit
Der Tumor ist sehr selten; in der Litera-
tur wurde von etwa 80 Fillen berichtet.

Klinik

Das Patientenalter variiert zwischen 28
und 83 Jahren, der Altersgipfel liegt in
der 6. und 7. Dekade. Die Patienten haben
meistens eine Harnabflussstérung. Die
PSA-Werte sind iiblicherweise normal.

Histopathologie [144]
Das histologisch architektonische Spek-

trum des Tumors ist weit gestreut von
typischen Basalzellproliferationen bis
zum adenoidzystischen Wachstumsmus-
ter. Das invasive Basalzellkarzinom kann
von einer Basalzell-prostatischen intra-
epithelialen Neoplasie begleitet sein.
Der Tumor zeigt ein invasives Wachs-
tum ins Stroma und verursacht iiblicher-
weise eine desmoplastische Reaktion.
Dadurch wirkt der Tumor scharf be-
grenzt. Es kommen Nekrosen sowie
eine Invasion ins Perineurium vor. Die
individuellen Zellen konnen grofie Ker-
ne mit schmalem Zytoplasma aufwei-
sen. Die Zellen nehmen teilweise eine
spindelige Form an, ihre Enden sind oft
abgebogen.

Gleason-Grading
Ein Grading nach Gleason wird fiir die-
se Art von Tumoren nicht empfohlen.

Immunhistochemie [145

Die Herkunft des Tumors ist durch eine
positive immunhistochemische Reakti-
on fiir 34BE12, Zytokeratin 7 und p63
dokumentierbar — alles Antigene, die
hochspezifisch fiir Basalzellen sind.
Féarbungen auf PSA und PSAP fallen
negativ aus. Die Tumoren sind in
>90 % positiv fiir bel-2, der mittlere
Wert fiir Ki67-positive Zellkerne betrigt
23 %. Der Tumor exprimiert stark HER-
2/neu.

Differenzialdiagnose

Der Tumor muss differenzialdiagnos-
tisch gegen ein gewohnliches PCa abge-
grenzt werden.

Prognose
Prizise Uberlebensdaten sind in der Li-
teratur nicht dokumentiert, bei den hoch-

32  JUROLUROGYNAKOL 2010; 17 (SONDERHEFT 2)

ausreifenden Formen geht man von ei-
nem niedrigen Malignitidtsgrad aus.

Sarkomatoides Karzinom
[146, 147]

Definition

Sarkomatoide Karzinome bestehen aus
einer Mischung von epithelial- und me-
senchymal-differenzierten malignen Tu-
morkomponenten. Einige Autoren ver-
wenden den Begriff ,,Karzinomsarkom*
nur, wenn heterologe Sarkomelemente
vorliegen, und ,,sarkomatoides Karzi-
nom*, wenn solche heterologen Diffe-
renzierungen nicht vorhanden sind. Diese
Unterscheidung ist rein morphologisch
und spiegelt sich nicht in einem unter-
schiedlichen biologischen Verhalten
wider.

Hiufigkeit

Karzinomsarkome sind sehr selten, kom-
men aber immer wieder in der Prostata
vor.

Klinik

Die Patienten sind iiblicherweise von
hoherem Alter und haben oft eine Vor-
geschichte mit Strahlentherapie. Die
Tumoren verursachen Harnabflusssto-
rungen, die hdufige transurethrale Re-
sektionen notwendig machen. Die PSA-
Werte sind iiblicherweise niedriger, als
das Tumorvolumen erwarten lief3e.

Histopathologie
Es findet sich eine Mischung aus epithe-

lialen und mesenchymalen Zellelemen-
ten. Die epitheliale Tumorkomponente
ist tiblicherweise von hohem Maligni-
titsgrad und vom azindren Tumorzell-
typ. Die mesenchymale Komponente
besteht meistens aus einem schlecht dif-
ferenzierten Spindelzellsarkom, oft
ohne spezielle Differenzierung. Hete-
rogene Zellelemente wie Osteosarkom-
und Chondrosarkombestandteile wur-
den am hiufigsten beschrieben. Der
Tumor wird meistens als Gleason-
Grad 5 eingestuft, wobei die mesen-
chymale Tumorkomponente einem
Grad 5 entspricht, die epitheliale dem
jeweiligen Wachstums- und Architek-
turmuster.

Immunhistochemie

Die epitheliale Tumorkomponente expri-
miert PSA und PSAP sowie Zytokera-
tine. Die Spindelzellkomponente ist nur
selten PSA- und PSAP-positiv.

Differenzialdiagnose

Die wichtigste Differenzialdiagnose ist
ein primires prostatisches Sarkom, bei
Erwachsenen sind das meistens Leio-
myosarkome, die durch ein typisches
immunhistochemisches Profil diagnos-
tiziert werden konnen. Sie tiberwachsen
iiblicherweise die epithelialen Struktu-
ren. Eine weitere differenzialdiagnos-
tische Abgrenzung ist gegen inflamma-
torische Pseudotumoren notwendig, die
heute meist als inflammatorische myo-
fibroblastische Tumoren bezeichnet wer-
den. Auch postoperative Spindelzell-
knoten konnen einen malignen Tumor
vortduschen.

Prognose

Diese Art der Tumoren ist mit einer sehr
schlechten Prognose verbunden, iibli-
cherweise gehen sie in einen unkontrol-
lierbaren organiiberschreitenden Tumor
iiber, der die Organe des kleinen Be-
ckens infiltriert. Die Uberlebensrate
nach 7 Jahren liegt bei 14 %.

Lymphoepitheliale Karzinome
[148]

Definition

Der Tumor hat ein dhnliches Aussehen
wie lymphoepitheliale Karzinome des
Nasen-Rachen-Raums. Eine Assozia-
tion mit dem Epstein-Barr-Virus muss
nachgewiesen werden [149].

Hiufigkeit
Der Tumor ist extrem selten, es wurden
nur Einzelfille beschrieben.

Klinik

Relevante klinische Daten fehlen. In ei-
nem Fall wurde eine Kombination mit
einem jugendlichen azindren Karzinom
der Prostata beschrieben.

Histopathologie
Es handelt sich um Tumorzellen in soli-

den Nestern mit unscharfen Zellgrenzen
und reichlich lymphozytiren Zellele-
menten, die dazwischen liegen.

Gleason-Grading
Ein Gleason-Grading ist fiir diesen Tu-
mor nicht angebracht.

Immunhistochemie

Der Zytokeratin-Nachweis ist positiv.
Diagnostisch ist der Nachweis von
Epstein-Barr-Virus assoziierter Ribo-
nucleinsidure (EBER).
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Hochdifferenzierter neuroendo-
kriner Tumor (Karzinoid) [150,
151]

Definition

Die diagnostischen Kriterien erfordern
eine entsprechende Immunhistochemie
zum Nachweis einer neuroendokrinen
Differenzierung und das Fehlen eines
gewohnlichen PCa.

Hiufigkeit
Reine Karzinoide der Prostata sind sel-
ten.

Klinik

Die meisten Patienten mit reinem Kar-
zinoid der Prostata befinden sich in der
7. Dekade. Sie prisentieren sich mit ei-
ner Vielfalt von Symptomen wie Dys-
urie, Himaturie, Riickenschmerzen und
Harnabflussstorungen. Karzinoidsyn-
drome wurden bisher nicht berichtet. Im
Rahmen eines MEN-Syndroms IIb kon-
nen auch Kinder Karzinoide in der Pro-
stata entwickeln.

Histopathologie
Der Tumor hat das typische Erschei-

nungsbild eines Karzinoids mit soliden
Nestern, die glandulire oder trabekulire
Strukturen ausbilden kénnen. Am Rand
der Nester finden sich basaloide Zellen
mit roter zytoplasmatischer Granula.

Gleason-Grading
Ein Gleason-Grading kommt fiir Kar-
zinoide nicht zur Anwendung.

Immunhistochemie [152
Die Tumoren exprimieren Chromogra-
nin B, Zytokeratine und in variablem
Ausmal} Secretogranin II, Chromogra-
nin A, Synaptophysin und Serotonin.
Sie sind negativ fiir PSA.

Differenzialdiagnose

Reine Karzinoide miissen von azinidren
Karzinomen der Prostata abgegrenzt
werden, die eine neuroendokrine Kom-
ponente aufweisen.

Prognose

Hochdifferenzierte neuroendokrine Tu-
moren (Karzinoid) sind die am wenigs-
ten malignen Varianten neuroendokri-
ner Tumoren in der Prostata. Daten aus
der Literatur iiber die Prognose reiner
Karzinoide fehlen. Es sind aber Fille
mit Metastasierung dokumentiert.

Undifferenziertes neuroendo-
krines Karzinom [153]

Definition

Ein Drittel der undifferenzierten neuro-
endokrinen Karzinome der Prostata tre-
ten in Begleitung von gewdohnlichen
PCa auf. Haufig werden die Tumoren
primdr als gewohnliche Adenokarzi-
nome diagnostiziert und entwickeln
sich in der Folge zu hochgradigen neuro-
endokrinen Karzinomen. Dies geschieht
hiufig nach Hormon-, Strahlen- oder
Chemotherapie. Selten konnen auch
groBzellige neuroendokrine Karzinome
auftreten. 90 % der Tumoren treten bei
Patienten > 50 Jahren auf. Die Sympto-
me sind dhnlich wie bei Patienten mit
gewohnlichem Adenokarzinom. 10 %
der Patienten haben ein paraneo-
plastisches Syndrom wie z. B. Cushing-
Syndrom oder erhohte ACTH-Werte,
Hyperkalzdmien oder eine erhohte ADH-
Sekretion und Hyperglukagonidmie.

Die Serum-PSA-Werte konnen sehr un-
terschiedlich sein, bei reinen undif-
ferenzierten neuroendokrinen Karzino-
men kann der PSA-Wert normal sein.

Histopathologie [154
Der Tumor baut sich aus kleinen, dicht

gelagerten Zellen auf. Die Zellkerne ha-
ben keine sichtbaren Nukleolen und
kaum sichtbares Zytoplasma, dhnlich
wie in der Lunge oder anderen Organen.
Typisch sind landkartenartige Nekro-
sen. In den neuroendokrin differenzier-
ten Tumorabschnitten sind PSA und
PSAP negativ.

Differenzialdiagnose
Differenzialdiagnostisch ist der Tumor
von einem ,,.Desmoplastic small round
cell tumor” und gegen hochmaligne
Lymphome abzugrenzen. Eine Metasta-
se eines kleinzelligen Karzinoms mit
Primum in einem anderen Organ muss
immer ausgeschlossen werden.

Prognose

86 % der Patienten sterben innerhalb
von 12 Monaten nach Diagnosestel-
lung.

Urothelkarzinom der Prostata
[129, 155, 156]

Definition
Primire urotheliale Karzinome der Pros-
tata wurden in den 1960er-Jahren erst-

mals beschrieben. Sie entstehen in den
distalen Prostatagéngen.

Hiufigkeit

Die Tumoren sind selten, exakte Hiu-
figkeitsangaben sind daher nicht mog-
lich.

Klinik

Die Patienten fallen meistens durch Harn-
abflussstorungen und Hématurie auf.
Wie hiufig diese Symptome von erhh-
ten PSA-Werten begleitet sind, ist un-
bekannt.

Histopathologie
Die Tumoren sitzen iiblicherweise zen-

tral in der Prostata und liegen in der
periurethralen Region. Selten breiten
sich die Tumoren iiber die Prostata-
kapsel hinaus aus. Histologisch fallen
hiufig intraduktale Komponenten einer
hochgradigen urothelialen intraepithe-
lialen Neoplasie auf (Carcinoma in
situ), oft kommen zentrale Nekrosen
vor. Mitosen sind haufig, die zytologi-
schen Atypien sind stark ausgeprigt.

Eine Ausbreitung maligner Zellen bis in
die Prostataginge ist hidufig zu beob-
achten. Daneben finden sich deutlich
invasive Tumorverbinde, die in das
Stroma der Prostata eindringen, eine be-
gleitende desmoplastische Komponente
ist typisch.

Gleason-Grading
Ein Gleason-Grading kommt auf uro-
theliale Karzinome in der Prostata nicht
zur Anwendung.

Immunhistochemie

Die immunhistochemische Untersuchung
beruht auf einer Kombination von Zyto-
keratinen und Antigenen, die prostata-
zellspezifisch sind, wie PSA, PSAP,
Zytokeratin (CK) 7, CK20, 34BEl2,
CK5/6 und Thrombomodulin.

Differenzialdiagnose
Differenzialdiagnostisch miissen uro-
theliale Karzinome der Prostata von
Karzinomen abgegrenzt werden, die
sich von den harnableitenden Wegen in
die Prostata ausbreiten, dies kann ent-
weder kanalikuldr oder durch direktes
Einwachsen geschehen. Die Differenzi-
aldiagnose kann nur gemeinsam mit er-
weiterten klinischen Untersuchungen
und multiplen Biopsieentnahmen ge-
stellt werden.
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Diagnostische MaRnahmen

Prognose

Das urotheliale Karzinom ist gekenn-
zeichnet durch die Komplikationen der
lokalen Ausbreitung im kleinen Be-
cken. Metastasen treten primdr in pel-
vinen Lymphknoten, Lunge und Kno-
chen auf, sie sind typischerweise osteo-
Iytisch. Das Risiko einer Metastasie-
rung ist gegeben, wenn der Tumor in das
Prostatastroma invasiv vorwéchst.

Atrophische Variante des PCa
[157, 159]

Definition
Dies ist ein gewohnliches PCa mit spe-
zieller Morphologie, die eine Atrophie
vortduscht. Die Tiicke dieser Form liegt
darin, nicht als Atrophie missgedeutet
zu werden.

Hiufigkeit
Uber die Hiufigkeit dieser Form gibt es
keine verlisslichen Daten.

Klinik

Es besteht kein Unterschied zu her-
kommlichen Formen des gewohnlichen
PCa.

Histopathologie
Der Tumor dhnelt einer Atrophie der

Prostatadriisen. Das Zytoplasma der
Zellen ist schmal, die Kerne haben aber
ein hohes Ausmal} an Atypien und pro-
minente Nukleolen. Wichtig ist, das
infiltrative Wachstumsmuster der Drii-
sen zu erkennen.

Glesaon-Grading

Die atrophe Form des PCa entspricht
iiblicherweise den Kriterien eines
Grad 3.

Hyperplastische Variante des
PCa [160, 161]

Definition
Die Veridnderung tduscht eine knotige
Prostatahyperplasie vor.

Hiufigkeit
Uber die Hiufigkeit gibt es keine Anga-
ben.

Klinik

Die Art der Tumoren unterscheidet sich
im klinischen Verlauf von den iibrigen
gewohnlichen PCa.
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Histopathologie
Es kommen dichtgedriangte groflumige

Azini vor, mit luminalen Einstiilpungen
und papilldren Abfaltungen. Die Zellen
sind zylindrisch und haben ein breites
Zytoplasma. Charakteristisch sind gro-
e Zellkerne mit prominenten Nukleo-
len. Die neoplastischen Azini haben keine
Basalzellen mehr. Dieses Kriterium ist
ausschlaggebend fiir die Diagnose.

Gleason-Gradin
Diesen Tumoren werden Gleason-Gra-

de 3 oder 4 zugeordnet.

Immunhistochemie

Die immunhistochemische Untersuchung
zeigt Positivitdt fiir PSA, PSAP und
AMACR. Der Nachweis von Basal-
zellen fillt mit allen spezifischen Anti-
korpern (CKHMW, CK5/6, p63) nega-
tiv aus.

Prognose
Die Prognose unterscheidet sich nicht
von iiblichen PCa.

~Foamy-gland”-Karzinom
[162, 163]

Definition

Dies ist eine Variante des gewohnlichen
PCa, charakterisiert durch grofie Zellen
mit schaumigem Zytoplasma.

Hiufigkeit
Uber die Hiufigkeit gibt es keine ver-
lasslichen Angaben.

Klinik

Die Klinik des Karzinoms unterscheidet
sich nicht von anderen gewdhnlichen
PCa.

Histopathologie
Zellen sind groB3, polygonal oder zylin-

drisch. Das Zytoplasma ist breit, hell
und wirkt schaumig. Die Zellkerne be-
sitzen prominente Nukleolen. In den
Driisenlumina liegt amorphes, rosa an-
gefirbtes Material. Diese Variante des
PCa kommt {iiblicherweise in Kombi-
nation mit dem herkémmlichen Karzi-
nom vor.

Gleason-Grade: 3 oder 4.
Immunhistochemie

Das immunhistochemische Profil ist
identisch zum normalen PCa.

Prognose
Verléssliche prognostische Daten lie-
gen nicht vor. Sie diirften sich aber nicht
von jenen eines normalen PCa unter-
scheiden.

Zusitzlich gibt es noch verschiedene
morphologische Spielformen des ge-
wohnlichen PCa, die alle durch Einzel-
beschreibungen dokumentiert sind. Als
Beispiel seien eine onkozytire Varian-
te, ein Karzinom mit Riesenzellen, ein
PIN-artiges Karzinom, das meines Er-
achtens groBe Uberschneidungen zum
hyperplastischen PCa hat, ein klarzel-
liges (hypernephroides) Nierenzellkar-
zinom und PCa mit fokalen chorealen
Riesenzellen angefiihrt. Wegen der ex-
tremen Seltenheit solcher Varianten gibt
es dariiber keine prognostischen Infor-
mationen.

Genomics
Es wird auf Kapitel 1 verwiesen.
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