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Malignome der Prostata bei Patienten mit invasivem
Harnblasenkarzinom: Onkologische Auswirkungen
auf mogliche apexerhaltende Zystektomieverfahren

Kurzfassung: Einleitung: Aktuelle Studien legen
nahe, dass Zystektomien mit Erhalt des Pros-
tataapex bei Patienten mit invasivem Harnbla-
senkarzinom die postoperative Kontinenz und erek-
tile Funktion verbessern kénnen. Jedoch existie-
ren Bedenken hinsichtlich des postoperativen

onkologischen Ergebnisses. Material und Me-

thoden: Zwischen 2004 und 2007 wurden die kli-
nischen und histologischen Parameter von 95
konsekutiven, radikal zystektomierten Patienten
mit invasivem Harnblasenkarzinom hinsichtlich
eines im Prostataapex lokalisierten Malignoms
sowie der pré- und postoperativen PSA-Werte un-
tersucht. Ergebnisse: Ein inzidentelles Prostata-
karzinom (PCa) wurde histologisch bei 26 von 95
Patienten (27,4 %) nachgewiesen, wobei 7
hiervon im Prostataapex lokalisiert waren (mitt-
leres Alter: 69 Jahre). Der mittlere praoperative
PSA-Wert lag bei 3,3 + 0,8 ng/ml (0,2—14) und
war postoperativ unterhalb der Nachweisgrenze
bei allen Patienten (mittleres Follow-up: 14,3
Monate; 3—32). Der prédoperative Gesamt-PSA-
Wert lag bei im Prostataapex lokalisierten PCa
bei 5,7 + 2,0 ng/ml (0,22—14) im Vergleich zu 2,0
+ 06 ng/ml (0,2-9) beim auBerhalb des
Prostataapex lokalisierten PCa (p < 0,04). Weite-
re 7 der 95 (7,4 %) Patienten wiesen ein Uro-
thelkarzinom im Prostataapex ohne weitere pa-
thologische Hinweise in der praoperativen trans-
urethralen Resektion auf. Schlussfolgerungen:
Basierend auf unseren Daten trdgt ein apexer-
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haltendes Zystektomieverfahren bei Patienten
mit invasivem Harnblasenkarzinom ein Gesamt-
risiko von 14,8 % fiir einen Verbleib von Malignom-
gewebe /n situ und ist deshalb nicht zu empfeh-
len. Weiterhin waren die PSA-Werte bei im
Prostataapex lokalisierten PCa signifikant er-
hoht. Keiner der praoperativen Parameter konn-
te ein Malignom im Prostataapex sicher aus-
schlieRen.

Schliisselwaorter: Inzidentelles Prostatakarzinom,
radikale Zystektomie, Harnblasenkarzinom

Abstract: Prostatic Malignancies in Cystec-
tomie Patients: Implications fiir Apex-spar-
ing Surgery. Purpose: Recent studies suggest
that prostatic apex-sparing surgery in patients
undergoing radical cystoprostatectomy im-
proves urinary continence and erectile function
after surgery. Therefore, we aimed to analyse
retrospectively the clinicopathological features
of incidental prostate cancer and urothelial car-
cinoma in patients undergoing RCP for invasive
bladder cancer. Patients and Methods: From
2004 to 2007, 95 men had RCP for invasive blad-
der cancer at our institution. We reviewed their
clinicopathological variables, especially apical
involvement for urothelial and prostate cancer
and the course of prostate-specific antigen
(PSA) levels before and after surgery. Addition-

ally, we compared clinically significant and in-
significant prostate cancers. Results: 26 pa-
tients (27.4 %) had incidental prostate cancer
(mean age 68 years, range 53-80). The mean
(SD, range) preoperative PSA-level in all 26 men
was 3.3 (0.8, 0.2-14) ng/mL. Six of the 26 pa-
tients had preoperative PSA-levels > 4 ng/mL
and one other had suspicious findings on digital
rectal examination. Involvement of the apex was
histologically confirmed in 7 of the 95 patients
(7.4 %), including 4 with significant prostate can-
cer (p < 0.05). The 7 patients with apical involve-
ment had significantly higher PSA-levels before
radical cystoprostatectomy than the 19 who did
not (p < 0.04). PSA-levels after RCP remained be-
low the limit of detection in all patients over a
mean follow-up 14.3 months (3—32). Urothelial
malignancy was detected in the apical region in 7
of the 95 patients (7.4 %) without local evidence
of malignancy at the time of transurethral resec-
tion. Conclusion: In our series, preserving the
apex of the prostate to decrease morbidity after
RCP carried a 14.8 % risk of leaving significant
cancer in the residual prostatic tissue. Therefore,
our findings stress the oncological need for a
careful and complete excision of the prostate dur-
ing radical cystoprostatectomy. J Urel Urogy-
nakol 2010; 17 (4): 12-5.

Key words: incidental prostate cancer, radical
cystectomy, bladder cancer

¥ Einleitung

Die radikale Zystoprostatektomie stellt beim invasiven Harn-
blasenkarzinom die Therapie der Wahl beim Mann dar [1].
Um die onkologische Sicherheit dieses radikalchirurgischen
Vorgehens nicht zu gefidhrden, ist aufgrund der hohen Ag-
gressivitit des Urothelkarzinoms eine Resektion des Tumors
in sano anzustreben. Diesbeziiglich konnte im Rahmen zahl-
reicher Studien gezeigt werden, dass ein positiver Abset-
zungsrand mit einem deutlich verringerten krankheitsspezi-
fischen Uberleben korreliert [2].

Die Einschrinkung der Kontinenz und Potenz stellt eines der
Hauptrisiken im Langzeitverlauf nach radikaler Zystopros-
tatektomie dar und kann mit einer betrdchtlichen Einschrén-
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kung der Lebensqualitit verbunden sein [1]. Deshalb sind der
Erhalt des externen SchlieBmuskelapparats und der Gefil-
nervenbiindel wichtige Voraussetzungen fiir ein optimales
postoperatives Ergebnis. Zweifelsohne hat die Entwicklung
nerverhaltender Operationsverfahren und des orthotopen
Harnblasenersatzes zu einer Verbesserung der Lebensqualitit
von Patienten mit invasivem Harnblasenkarzinom gefiihrt. Im
lokal begrenzten Stadium kann eine entscheidende Verbesse-
rung der postoperativen Kontinenz und Potenz erreicht wer-
den, ohne die onkologische Sicherheit zu kompromittieren.
Die Kontinenzraten bei nerverhaltendem Vorgehen werden
bei bilateralem Erhalt mit bis zu 94 % tagsiiber und 75 %
nachts berichtet. Die Potenzraten liegen bei bilateralem Vor-
gehen bei bis zu 60 % [3].

Der Apex der Prostata stellt insbesondere aufgrund der Loka-
lisation autonomer Nerven eine wichtige anatomische Struk-
tur fiir den postoperativen Erhalt der Kontinenz und Potenz
dar. Die zunehmende Erwartung von Patienten an ein verbes-
sertes funktionelles Ergebnis hat in den vergangenen Jahren
zur Anwendung prostataerhaltender oder -teilerhaltender
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Zystektomieverfahren bei Patienten mit invasivem Harn-
blasenkarzinom gefiihrt. Verbesserte Kontinenzraten bei apex-
erhaltendem Vorgehen wurden mit ca. 98 % tagsiiber (83 %
nachts) bei einer Potenzrate von etwa 80 % angegeben [4-6].
Allerdings wurde das onkologische Risiko fiir den Verbleib
von Malignomgewebe im Rahmen dieser operativen Verfah-
ren nur in sehr wenigen Studien thematisiert [7, 8].

Ein konkomitantes Prostatakarzinom wird bei einer radikalen
Zystoprostatovesikulektomie zumeist inzidentell festgestellt.
Seine klinische Signifikanz ist bis heute wenig untersucht. Im
Vergleich dazu ist der Verbleib von Urothelkarzinomgewebe
im Apex aufgrund seiner hoheren Tumoraggressivitit mit ei-
nem erheblichen Rezidivrisiko und damit einhergehender
Mortalitiit verbunden [7].

Ziel dieser vorliegenden Studie war es daher, das onkologi-
sche Gesamtrisiko fiir das Vorliegen eines Prostata- oder Uro-
thelkarzinoms im Prostataapex zu bestimmen und ferner die
klinische Signifikanz eines inzidentell im Apex festgestellten
Prostatakarzinoms zu kldren.

B Patienten und Methoden

Wir fiihrten eine Auswertung klinischer und pathologischer
Daten von insgesamt 95 konsekutiven ménnlichen Patienten
durch, die sich in unserer Klinik im Zeitraum 2004-2007 ei-
ner radikalen Zystoprostatovesikulektomie wegen eines
invasiven Harnblasenkarzinoms unterzogen hatten. Patienten
mit Prostatakarzinom in der Anamnese wurden von der Ana-
lyse ausgeschlossen. Bei allen Patienten erfolgte prioperativ
eine digital-rektale Untersuchung. Ebenso wurde der PSA-
Wert pri- und postoperativ bestimmt. Die Aufarbeitung der
Zystoprostatovesikulektomiepriparate erfolgte mittels Stufen-
schnittdiagnostik in 4-5-mm-Schichten und anschlieender
immunhistochemischer Differenzierung fiir das Zytokeratin-
7 beziiglich des Vorliegens eines Adenokarzinoms und fiir die
Zytokeratine 5 und 6 hinsichtlich eines Urothelkarzinoms [9—
11]. Es wurden die Lokalisation des Urothel- oder Prostata-
karzinoms (insbesondere eine apexnahe Lage), die jeweilige
TNM-Klassifikation, der Gleason-Grad und die Resektions-
rander im Zystektomiepridparat untersucht. Ein signifikantes
Prostatakarzinom wurde bei Vorliegen eines der folgenden
Kriterien angenommen: Gleason-Pattern 4 oder 5, T-Stadium
> pT3a, Lymphknotenbeteiligung oder positiver Resektions-
rand durch immunhistologisch gesichertes Adenokarzinom
der Prostata sowie Tumormultifokalitéit (> 3 Lasionen) [12].

Die ermittelten Werte sind als Mittelwert + Standardabwei-
chung des Mittelwerts (S.E.M) angegeben. Die statistische
Auswertung erfolgte mittels Student-T-Test. Als Signifikanz-
level wurde p < 0,05 angenommen.

B Ergebnisse

Ein inzidentelles Prostatakarzinom war bei 26 von 95 Patien-
ten nachweisbar (27 %). Das mittlere Patientenalter lag bei 68
Jahren (53-80). Die prédoperative PSA-Messung ergab bei 6
Patienten einen PSA-Wert > 4 ng/ml. Die digital-rektale Un-
tersuchung war bei einem Patienten suspekt. Ein im Apex lo-
kalisiertes Prostatakarzinom konnte bei 7 Patienten festge-

stellt werden (7,4 %). Anhand der oben aufgefiihrten Epstein-
Kriterien lag bei 7 der 26 Patienten ein signifikantes Karzi-
nom vor. Bei 4 Patienten lag ein Gleason-Pattern 4 oder 5 vor,
wobei 2 dieser Patienten zusétzlich eine Tumormultifokalitét
aufwiesen. Bei 3 Patienten lag eine isolierte Multifokalitit
vor. Eine perineurale Invasion fand sich bei einem Patienten.
Ein signifikantes Prostatakarzinom mit intraapikaler Lage
war bei 4 der 7 Patienten nachweisbar, wohingegen eine extra-
apikale Lage bei klinischen insignifikanten Karzinomen bei 3
von 16 Patienten nachweisbar war (p < 0,05).

Der mittlere prioperative PSA-Wert lag bei 3,3 + 0,8 ng/ml
(0,2-14). Der mittlere PSA-Wert betrug bei intraapikaler
Lage 5,7 + 2,0 ng/ml und 2,0 + 0,6 ng/ml (0,2-9) bei extra-
apikaler Lage (p = 0,04). Bei den signifikanten Prostata-
karzinomen lag der mittlere PSA-Wert bei 5,7 + 1,8 ng/ml
(0,5-14) und bei den insignifikanten Karzinomen bei 2,5 +
0,8 ng/ml (0,2-11; p = 0,10) (Abb. 1). Nach einem mittleren
PSA-Follow-up von 16,5 Monaten (3-32) lag der PSA-Wert
bei allen 26 Patienten unterhalb der Nachweisgrenze (< 0,01
ng/ml).

Bei 7 der 95 Patienten zeigte sich ein Urothelkarzinom im
Apex (7,4 %). Hiervon war bei 4 Patienten ein invasives
Urothelkarzinom als Zweitfokus zum primédren Urothelkar-
zinom nachweisbar. Bei 3 weiteren Patienten fand sich ein
Carcinoma in situ am Apex.

B Diskussion

Aufgrund des erhohten Risikos fiir das Vorliegen einer post-
operativen Inkontinenz und Impotenz und der zunehmenden
Erwartungshaltung von Patienten hinsichtlich eines optima-
len, funktionellen, postoperativen Ergebnisses wurde in den
bisherigen Studien von der apexerhaltenden Zystektomie als
ein onkologisch akzeptables Verfahren mit verbesserten funk-
tionellen Ergebnissen berichtet. Insbesondere das apexerhal-
tende Vorgehen wurde hierbei als ein alternatives Verfahren
zur nerverhaltenden Zystektomie mit verbesserter postopera-
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Intraapikal | Extraapikal Signifikant |Insignifikant
PSA [ng/mll| 5,7 + 2,0 20+0,6 |PSA[ng/mll| 57+1,8 25+0,8
p 0,04 p 0,10

Abbildung 1: Graphische Darstellung der praoperativ ermittelten PSA-Werte der 26
Patienten mit inzidentellem Prostatakarzinom bei intra- vs. extraapikaler Lage und
signifikantemvs. insignifikantem Prostatakarzinom (angegeben als Mittelwerte + S.E.M.,
PSA-Follow-up: 14,3 Monate; 3-32). PCA = Prostatakarzinom, PSA = Prostata-
spezifisches Antigen
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tiver Funktion bei minimalem onkologischem Restrisiko pos-
tuliert [4-6]. Allerdings wurde das onkologische Gesamt-
risiko fiir den Verbleib von Malignomgewebe im Apex nur in
sehr wenigen Studien untersucht [7, 8].

In diesem Zusammenhang wird die durchschnittliche Rate ei-
nes inzidentellen Prostatakarzinoms im Rahmen der Zystek-
tomie mit 28 % angegeben, bei einer grolen Inzidenzspanne
von 2-59 %. Ein klinisch signifikantes Karzinom wird wie-
derum in einem Viertel der Fille festgestellt [13]. Die Kriterien
fiir das Vorliegen eines signifikanten Prostatakarzinoms sind
hierbei ein Gleason-Pattern 4 oder 5, ein T-Stadium > pT3a, eine
Lymphknotenbeteiligung oder ein positiver Resektionsrand
durch ein immunhistologisch gesichertes Adenokarzinom der
Prostata und eine Tumormultifokalitit (> 3 Lisionen) [12]. Ein
dhnliches Bild zeigte sich in unserem Kollektiv, wobei ebenso
in einem Viertel der Prostatakarzinomfille ein nach den
Epstein-Kriterien signifikantes Karzinom vorlag (7,4 %). Kli-
nisch signifikante Prostatakarzinome lagen zudem hiufiger
intraapikal vor. Ferner zeigte sich bei diesen Patienten ein sta-
tistisch signifikant erhohter priaoperativer PSA-Wert.

In den pridoperativ durchgefiihrten Untersuchungen (DRU,
PSA) zeigten insgesamt 7 der 26 Patienten einen auffélligen
Befund. Dieser korrelierte aber nicht regelhaft mit dem Vor-
liegen eines signifikanten Prostatakarzinoms. Diese Beobach-
tung deutet auf die geringe Sensitivitit und Spezifitit der
beiden Untersuchungsmethoden hin, ein signifikantes Prosta-
takarzinom im Apex sicher ausschliefen zu konnen [14, 15].
Die Tatsache, dass der PSA-Wert im Gesamtkollektiv bei al-
len Patienten postoperativ unterhalb der Nachweisgrenze lag,
sollte aufgrund des relativ kurzen Follow-up-Zeitraums mit
Vorsicht interpretiert werden. Als eine weitere Moglichkeit,
das Risiko fiir ein Prostatakarzinom im Apex zu reduzieren,
werden in den bisherigen Studien zusitzlich intraoperative
Schnellschnittuntersuchungen angefiihrt. Allerdings wird
hierfiir lediglich eine Sensitivitit von ca. 45 % fiir die Detek-
tion eines Adenokarzinoms angenommen. Zudem kann ein
Karzinom distal der Schnellschnittebene nicht sicher ausge-
schlossen werden [16].

Einschrinkend muss jedoch an dieser Stelle beziiglich des
onkologischen Langzeitverlaufs angemerkt werden, dass das
Uberleben von Patienten mit invasivem Urothelkarzinom und
inzidentellem Prostatakarzinom meistens vom Tumorstadium
des Urothelkarzinoms abhingt [2]. Aufgrund der hohen Tu-
moraggressivitit eines Urothelkarzinoms stellt jedoch insbe-
sondere der Verbleib von Urothelkarzinomgewebe ein erheb-
liches Risiko fiir ein Lokalrezidiv dar. In unserem Patienten-
kollektiv lag dieses bei 7,4 %.

Limitationen der vorliegenden Studie stellen das retrospekti-
ve Setting der Untersuchung, die Anzahl der eingeschlosse-
nen Patientenfille und der Follow-up-Zeitraum dar. Zudem
konnten Burchardt et al. zeigen, dass eine hohe Interobserver-
Variabilitét hinsichtlich der genauen Einstufung des Gleason-
Grades besteht, wobei in dieser Studie lediglich %3 der inzi-
dentellen Prostatakarzinomfille im Vergleich zur Referenz-
pathologie korrekt eingestuft wurden [17].

Uber die vergangenen Jahrzehnte hat sich die radikale Zystek-
tomie zur Therapie der Wahl beim invasiven Harnblasen-
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karzinom entwickelt. Die Einfiihrung nerverhaltender Ver-
fahren hat ferner zu einer deutlichen Verbesserung der funkti-
onellen postoperativen Ergebnisse gefiihrt. Unter Beriicksich-
tigung der hohen Tumoraggressivitit des invasiven Harn-
blasenkarzinoms sollte unserer Meinung nach eine vollstindi-
ge Tumorresektion das oberste Ziel sein, um die onkologische
Sicherheit dieses radikalchirurgischen Verfahrens nicht zu
gefihrden [18]. Aus der vorliegenden Studie lédst sich schluss-
folgern, dass ein mogliches apexerhaltendes Verfahren in die-
sem Kollektiv ein Gesamtrisiko von fast 15 % fiir den Ver-
bleib von Malignomgewebe am Apex zur Folge hitte. Diese
Daten stiitzen daher das Konzept einer vollstdndigen Entfer-
nung der Prostata im Rahmen der radikalen Zystoprostato-
vesikulektomie entsprechend den aktuellen Empfehlungen
der EAU-Guidelines zum invasiven Harnblasenkarzinom [1].

B Relevanz fiir die Praxis

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass ein mogliches
apexerhaltendes Verfahren ein Gesamtrisiko von fast
15 % fiir den Verbleib von Malignomgewebe am Apex in
unserem Patientenkollektiv zur Folge hitte. Weiterhin
waren die PSA-Werte beim im Prostataapex lokalisierten
Prostatakarzinom signifikant erhoht. Keiner der priope-
rativen Parameter konnte ein Malignom im Prostataapex
sicher ausschliefen. Diese Daten stiitzen daher das Kon-
zept einer vollstdndigen Entfernung der Prostata im Rah-
men der radikalen Zystoprostatovesikulektomie, entspre-
chend den aktuellen Empfehlungen der EAU-Guidelines
zur Therapie des invasiven Harnblasenkarzinoms.
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